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ĚǇƐƉŚŽƌŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ŵ͘:͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϭϱϴ͕ϱϴͲϲϳ͘
<ĞƐƐůĞƌ͕ Z͘͕͘ŚŝƵ͕td͘͘ ͕:ŝŶ͕Z͕͘ZƵƐĐŝŽ͕͘D͕͘^ŚĞĂƌ͕ <͕͘tĂůƚĞƌƐ͕͘͕͘ϮϬϬϲ͘dŚĞĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇŽĨƉĂŶŝĐĂƩĂĐŬƐ͕
ƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ ĂŶĚĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂŝŶƚŚĞEĂƟŽŶĂůŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ^ƵƌǀĞǇZĞƉůŝĐĂƟŽŶ͘ƌĐŚ͘'ĞŶ͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϲϯ͕
ϰϭϱͲϰϮϰ͘
>ĞĞ͕ <͕͘ EŽĚĂ͕ z͘ ͕ EĂŬĂŶŽ͕ z͘ ͕ KŐĂǁĂ͕ ^͕͘ <ŝŶŽƐŚŝƚĂ͕ z͘ ͕ &ƵŶĂǇĂŵĂ͕ d͘ ͕ &ƵƌƵŬĂǁĂ͕ d͘ ͕͘ ϮϬϬϲ͘ /ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ
ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚ ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞĞǆƉŽƐƵƌĞ ŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͗ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇĂŶĚĞīĞĐƟǀĞŶĞƐƐ͘
DWƐǇĐŚŝĂƚƌǇϲ͕ϯϮ͘









DƵůŬĞǇ͕  ͘<͕͘ ^ƚŽƌŶĞƩĂ͕ Z͘>͕͘ tĞƐƚŽŶ͕ D͘͕͘ ^ŝŵŵŽŶƐ͕ :͘Z͕͘ WĂƌŬĞƌ͕  ͕͘ ĂǇůŝƐƐ͕ ͘͕͘ 'ƵǇĞŶĞƚ͕ W͘'͕͘ ϮϬϬϰ͘
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĐŽŶƚƌŽůďǇǀĞŶƚƌĂůƐƵƌĨĂĐĞĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌŶĞƵƌŽŶƐŝŶƌĂƚƐ͘EĂƚ͘EĞƵƌŽƐĐŝ͘ϳ͕ϭϯϲϬͲϭϯϲϵ͘





EŽƌƚŽŶ͕ W͘ :͕͘ ǀŽůĞŶƐŬǇ͕  D͘:͕͘ ŽŶŶͲDŝůůĞƌ͕  D͘K͕͘ Žǆ͕ ͘:͕͘ EŽƌƚŽŶ͕ '͘Z͕͘ ϮϬϬϴ͘ hƐĞ ŽĨ ƚŚĞ WĂŶŝĐ ƩĂĐŬ
YƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞͲ/s ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ ŶŽŶͲĐůŝŶŝĐĂů ƉĂŶŝĐ ĂƩĂĐŬƐ ĂŶĚ ůŝŵŝƚĞĚ ƐǇŵƉƚŽŵƉĂŶŝĐ ĂƩĂĐŬƐ ŝŶ ƐƚƵĚĞŶƚ ĂŶĚ
ĐŽŵŵƵŶŝƚǇƐĂŵƉůĞƐ͘:͘ŶǆŝĞƚǇŝƐŽƌĚ͘ϮϮ͕ϭϭϱϵͲϭϭϳϭ͘




























^ŚĞĂƌ͕ D͘<͕͘ƌŽǁŶ͕d͘ ͕͘ĂƌůŽǁ͕͘,͕͘DŽŶĞǇ͕ Z͕͘^ ŚŽůŽŵƐŬĂƐ͕͘͕͘tŽŽĚƐ͕^͘t͕͘'ŽƌŵĂŶ͕:͘D͕͘WĂƉƉ͕>͘͕͘ϭϵϵϳ͘
DƵůƟĐĞŶƚĞƌĐŽůůĂďŽƌĂƟǀĞƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌƐĞǀĞƌŝƚǇƐĐĂůĞ͘dŚĞŵĞƌŝĐĂŶũŽƵƌŶĂůŽĨƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇϭϱϰ͕ϭϱϳϭͲϭϱϳϱ͘
^ŚĞĞŚĂŶ͕͘s͘ ͕ >ĞĐƌƵďŝĞƌ͕  z͘ ͕^ŚĞĞŚĂŶ͕<͘,͕͘ŵŽƌŝŵ͕ W͘ ͕ :ĂŶĂǀƐ͕ :͕͘tĞŝůůĞƌ͕ ͕͘,ĞƌŐƵĞƚĂ͕ d͘ ͕ĂŬĞƌ͕ Z͕͘ƵŶďĂƌ͕ 
'͘͕͘ϭϵϵϴ͘dŚĞDŝŶŝͲ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůEĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ /ŶƚĞƌǀŝĞǁ ;D͘/͘E͘/͘Ϳ͗ ƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚǀĂůŝĚĂƟŽŶ
ŽĨĂƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚĚŝĂŐŶŽƐƟĐƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐŝŶƚĞƌǀŝĞǁĨŽƌ^DͲ/sĂŶĚ/ͲϭϬ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨĐůŝŶŝĐĂůƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇϱϵ
^ƵƉƉůϮϬ͕ϮϮͲϯϯ͖ƋƵŝǌϯϰͲϱϳ͘












ŝĞŵĂŶŶ͕͘͕͘ ůůĞŶ͕ :͘͕͘ĂŚĚĂůĞŚ͕E͘^͕͘ƌĞďŽƚ͕ //͕ ŽƌǇĞůů͕D͘t͕͘tƵŶƐĐŚ͕͘D͕͘ >ǇŶĐŚ͕ ͘D͕͘ &ĂƌĂĐŝ͕ &͘D͕͘
,ŽǁĂƌĚ͕D͘͕͘ϯƌĚ͕tĞůƐŚ͕D͘:͕͘tĞŵŵŝĞ͕:͘͕͘ϮϬϬϵ͘dŚĞĂŵǇŐĚĂůĂŝƐĂĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌƚŚĂƚĚĞƚĞĐƚƐĐĂƌďŽŶ
ĚŝŽǆŝĚĞĂŶĚĂĐŝĚŽƐŝƐƚŽĞůŝĐŝƚĨĞĂƌďĞŚĂǀŝŽƌ͘ Ğůůϭϯϵ͕ϭϬϭϮͲϭϬϮϭ͘










a  ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ ŽĨ WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ ĂŶĚ EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕  DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕  W͘K͘ Žǆ ϲϭϲ͕ ϲϮϬϬ D





















ŽĨ ĐĂƌďŽŶĚŝŽǆŝĚĞ ;KϮͿ͕ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕ĂŶĚ ůĂĐƚĂƚĞ ŝŶĨƵƐŝŽŶ͘dŚŝƐ ƌĞǀŝĞǁƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ
ĨŽĐƵƐĞƐŽŶƚŚĞƵƐĞŽĨKϮŝŶŚĂůĂƟŽŶ ŝŶŚƵŵĂŶƐĂŶĚƌŽĚĞŶƚƐĂƐĂŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŵŽĚĞů











ĂďƌƵƉƚ ƐƵƌŐĞƐ ŽĨ ŝŶƚĞŶƐĞ ĨĞĂƌ Žƌ ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕ ĞǀĞŶ ƚŚŽƵŐŚ ŶŽ ƌĞĂů ĚĂŶŐĞƌ ŝƐ ƉƌĞƐĞŶƚ͕
ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ ďǇ ǀĂƌŝŽƵƐ ƉŚǇƐŝĐĂů Žƌ ĐŽŐŶŝƟǀĞ ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘ ĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ĐƵƌƌĞŶƚ
ĐƌŝƚĞƌŝĂŝŶƚŚĞŝĂŐŶŽƐƟĐĂŶĚ^ƚĂƟƐƟĐĂůDĂŶƵĂůŽĨDĞŶƚĂůŝƐŽƌĚĞƌƐ;^DͿͲϱ;ŵĞƌŝĐĂŶ
WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕ ϮϬϭϯͿ͕ Ăƚ ůĞĂƐƚ ĨŽƵƌ ŽƵƚ ŽĨ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ƚŚŝƌƚĞĞŶ ƐǇŵƉƚŽŵƐ





Žƌ ŐŽŝŶŐ ĐƌĂǌǇ͖ ĨĞĂƌŽĨ ĚǇŝŶŐ͖ ƉĂƌĞƐƚŚĞƐŝĂ ;ŶƵŵďŶĞƐƐŽƌƟŶŐůŝŶŐ ƐĞŶƐĂƟŽŶƐͿ͖ ĂŶĚ ĐŚŝůůƐ
ŽƌŚŽƚŇƵƐŚĞƐ͘ƐƐĞǀĞƌĂůƐǇŵƉƚŽŵƐĐůŽƐĞůǇƌĞƐĞŵďůĞƚŚŽƐĞŽĨĂĐĂƌĚŝĂĐĂƌƌĞƐƚŽƌĂĐƵƚĞ






ϮϬϭϰͿ͕ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŽŶƐĞƚ ĐŽŵŵŽŶůǇ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ĂŐĞƐ ŽĨ Ϯϱ ƚŽ ϯϰ ǇĞĂƌƐ ŝŶ ǁŽŵĞŶ ĂŶĚ
ϯϬ ƚŽϰϰǇĞĂƌƐ ŝŶŵĞŶ ;tŝƩĐŚĞŶĂŶĚƐƐĂƵ͕ϭϵϵϯͿ͘WŚĂƐĂŚŝŐŚŚĞƌŝƚĂďŝůŝƚǇŽĨĂďŽƵƚ






ŽŶĞŽĨ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ŝƐ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ĨŽƌ ĂƉĞƌŝŽĚŽĨ Ăƚ ůĞĂƐƚŽŶĞŵŽŶƚŚ͗ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ
ĐŽŶĐĞƌŶĂďŽƵƚŚĂǀŝŶŐ ĂĚĚŝƟŽŶĂů ĂƩĂĐŬƐŽƌ ƚŚĞ ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐŽĨ ƚŚĞĂƩĂĐŬ ;ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ

















ĂƐ ĂŶĂŶǆŝĞƚǇĚŝƐŽƌĚĞƌ ĂŶĚ ŝƐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚďǇƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚWƐ ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŝŶƚĞŶƐĞ ĨĞĂƌͿ
ĂƐǁĞůůĂƐĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇĂŶǆŝĞƚǇ͘ZĞƐĞĂƌĐŚŚĂƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚƚŚĂƚĂŶǆŝĞƚǇ͕  ĨĞĂƌ͕ ĂŶĚƉĂŶŝĐĂƌĞ
ĚŝƐƟŶĐƚĞŶƟƟĞƐŝŶǀŽůǀŝŶŐĚŝǀĞƌŐĞŶƚďƌĂŝŶƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐĂŶĚďĞŚĂǀŝŽƌƐ͘dŚĞŵĂŝŶĨĂĐƚŽƌƚŚĂƚ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐ ƚŚĞ ƐƉĞĐŝĮĐ ďĞŚĂǀŝŽƌĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ŝƐ ƚŚĞ ͞ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐƚĂŶĐĞ͟ ƚŽ ƚŚĞ ƚŚƌĞĂƚ
;Ğ͘Ő͕͘ĂƉƌĞĚĂƚŽƌͿ͘ĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚŝƐĐŽŶĐĞƉƚ͕ĮƌƐƚŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚďǇůĂŶĐŚĂƌĚĂŶĚůĂŶĐŚĂƌĚ
;ϭϵϵϬͿ͕ĂƚĂ ůĂƌŐĞĚĞĨĞŶƐŝǀĞĚŝƐƚĂŶĐĞ͕ ŝ͘Ğ͘ ŝŶ ƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂƉŽƚĞŶƟĂů ƚŚƌĞĂƚ͕ĂŶǆŝĞƚǇ









ƉƌĞĨƌŽŶƚĂůĐŽƌƚĞǆ͕ ƚŽĞǀĂůƵĂƚĞƚŚĞƚŚƌĞĂƚ͘dŚĞƐŵĂůůĞƌ ƚŚĞĚĞĨĞŶƐŝǀĞĚŝƐƚĂŶĐĞ͕ ƚŚĞŵŽƌĞ
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŝƐ Ă ĨĂƐƚ͕ƉƌŝŵŝƟǀĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ǁŚŝĐŚ ŝƐ ůŝŶŬĞĚ ƚŽĂ ĐĂƵĚĂů ƐŚŝŌ ƚŽ ƐƵďĐŽƌƟĐĂů͕
ƉƌŝŵŽƌĚŝĂůƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͘ǆƚƌĂƉŽůĂƟŶŐƚŚŝƐĐŽŶĐĞƉƚƚŽƚŚĞĐůŝŶŝĐ͕ĂůĂƌŐĞĚĞĨĞŶƐŝǀĞĚŝƐƚĂŶĐĞ
ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƌŽƐƚƌĂů ŶĞƵƌĂů ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ ĂŶĚ ĐŽŵƉůĞǆ ĂŶǆŝĞƚǇ ĂƐ ƐĞĞŶ ŝŶ ŽďƐĞƐƐŝǀĞ
ĐŽŵƉƵůƐŝŽŶƐĂŶĚŝŶƐŽĐŝĂůĂŶǆŝĞƚǇ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ǁŝƚŚŵŽƌĞƉƌŽǆŝŵĂůƚŚƌĞĂƚƐ͕ĂĨĞĂƌƌĞƐƉŽŶƐĞ






















ŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ ŽĨ ƐŽŵĂƟĐ ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ ďĞůŝĞǀĞĚ ƚŽ ƐŝŐŶŝĨǇ ĂŶ ŝŵŵŝŶĞŶƚ ŚĂƌŵĨƵů






ŝŶ Ă ĨƵůůͲďůŽǁŶ W͘ Ɛ Ă ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͕ ƚŚĞ ƉĞƌƐŽŶ ďĞĐŽŵĞƐ ĐŚƌŽŶŝĐĂůůǇ ŚǇƉĞƌǀŝŐŝůĂŶƚ


























ĨĞĂƌ ƌĞĂĐƟŽŶ ƚŽ ĂŶ ĂĐƚƵĂů ƚŚƌĞĂƚ͕ǁŚĞƌĞĂƐ Ă ĨĂůƐĞ ĂůĂƌŵ ŝƐ ĂŶ ĂůĂƌŵ ƚŚĂƚ ŽĐĐƵƌƐ ŝŶ ƚŚĞ
ĂďƐĞŶĐĞŽĨĂƌĞĂůƚŚƌĞĂƚ͘WƐĐĂŶďĞƚƌƵĞŽƌĨĂůƐĞĂůĂƌŵƐ͕ĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞĂĐƚƵĂůƉƌĞƐĞŶĐĞ




ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ ĨƵƚƵƌĞ ĂƩĂĐŬƐ͘ /Ŷ ĂŵŽĚĞƌŶ ůĞĂƌŶŝŶŐ ƚŚĞŽƌǇ ĂĐĐŽƵŶƚ͕ ŽƵƚŽŶ ĂŶĚ ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ
;ϮϬϬϭͿĨƵƌƚŚĞƌƐƉĞĐŝĮĞĚƚŚĂƚĂĨĂůƐĞ͕ůĞĂƌŶĞĚĂůĂƌŵŝƐŶŽƚŶĞĐĞƐƐĂƌŝůǇƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů͘dŚĞŬĞǇ
2Ϯϵ





ŝŶ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞͿ ďĞĐŽŵĞƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ƚŚĞ ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ ŽĨ ƚŚĞ W͕ ƚŚĞƌĞďǇ ďĞĐŽŵŝŶŐ Ă
ůĞĂƌŶĞĚƐƟŵƵůƵƐƚŚĂƚƉƌĞĚŝĐƚƐ ŝŶƚĞŶƐĞĂƌŽƵƐĂůĂŶĚŝŶĚƵĐĞƐĂŶǆŝĞƚǇ͘ ǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚĂŶǆŝĞƚǇ͕ 
ŝŶ ƚƵƌŶ͕ ŐĞŶĞƌĂƚĞƐŵŽƌĞ ŝŶƚĞŶƐĞĂŶĚĂĚĚŝƟŽŶĂů ƐƟŵƵůŝ ;Ğ͘Ő͕͘ Ă ĨƵƌƚŚĞƌ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶŚĞĂƌƚ
ƌĂƚĞ͕ƐǁĞĂƟŶŐͿ͕ǁŚŝĐŚ͕ŝŶƚƵƌŶ͕ŝŶƚĞŶƐŝĮĞƐĂŶǆŝĞƚǇ͘ dŚŝƐƐƉŝƌĂůŝŶŐƉƌŽĐĞƐƐĐĂŶůĞĂĚƚŽĂƉĂŶŝĐ
ƐƚĂƚĞ͘dŽĚĂƚĞ͕ĂƌŽůĞŽĨůĞĂƌŶŝŶŐŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŝŶWŝƐƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇǀĂƌŝŽƵƐĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů






ƵƉƉƌŽĐĞƐƐĞƐ͕ ƌĞŇĞĐƟŶŐ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ ƌŝƐŬ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚͬďĞŚĂǀŝŽƌĂů ŝŶŚŝďŝƟŽŶĂŶĚĚĞĨĞŶƐŝǀĞ
ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ;>ƵĞŬĞŶĞƚĂů͕͘ϮϬϭϰͿ͘&ƵƌƚŚĞƌ͕ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚďĂƐĞůŝŶĞĂĐƟǀĂƟŽŶƐǁĞƌĞ
ĨŽƵŶĚŝŶƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐƐƵĐŚĂƐŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐĂŶĚĂŵǇŐĚĂůĂŝŶƉĂƟĞŶƚƐƚŚĂƚĚŝĚŶŽƚƌĞƐƉŽŶĚ































&ŝǀĞ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƉƌŽƉŽƐĞĚ ƚŚĂƚ ĂŶ ŝĚĞĂů ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ŵŽĚĞů ƐŚŽƵůĚ ĨƵůĮůů
;'ƵƩŵĂĐŚĞƌ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϴϯͿ͘ &ŝƌƐƚ͕ ƐĂĨĞƚǇ ŝƐ ĂŶ ĞƐƐĞŶƟĂů ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶ ŝŶ ĂŶǇ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ
ŝŶǀŽůǀŝŶŐ ŚƵŵĂŶƐ͘ dŚĞ ĞǀŽŬĞĚ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ƐŚŽƵůĚ ďĞ ƚĞŵƉŽƌĂƌǇ ĂŶĚ ƌĞĂĚŝůǇ ƌĞǀĞƌƐŝďůĞ͕
ĂŶĚǁŝƚŚŽƵƚĂŶǇƉƌĞĚŝĐƚĂďůĞŚĞĂůƚŚƌŝƐŬƐ͘^ĞĐŽŶĚ͕ƚŚĞƌĞƐŚŽƵůĚďĞĐŽŶǀĞƌŐĞŶĐĞ;ŝ͘Ğ͘ƚŚĞ
ŝŶĚƵĐĞĚƐǇŵƉƚŽŵƐƐŚŽƵůĚƌĞŇĞĐƚƚŚĞƌĞĂůͲůŝĨĞŽŶĞƐͿ͘dŚŝƌĚ͕ƚŚĞŵŽĚĞůƐŚŽƵůĚďĞƐƉĞĐŝĮĐ
ĂŶĚƐŚŽƵůĚĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞďĞƚǁĞĞŶ ƚŚŽƐĞǁŝƚŚĂŶĚǁŝƚŚŽƵƚ ƚŚĞĚŝƐĞĂƐĞ ;ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟŽŶͿ͘
&ŽƵƌƚŚ͕ƚŚĞĞīĞĐƚƐƐŚŽƵůĚďĞƌĞƉůŝĐĂďůĞǁŚĞŶĐŽŶƐĞĐƵƟǀĞƚƌŝĂůƐĂƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘&ŝŌŚ͕ĂŌĞƌ
Ă ĐůŝŶŝĐĂůůǇ ĞīĞĐƟǀĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ;Ğ͘Ő͕͘ ĚƌƵŐƐ Žƌ ĐŽŐŶŝƟǀĞ ďĞŚĂǀŝŽƌĂů ƚŚĞƌĂƉǇͿ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ
ƐŚŽƵůĚƌĞƐƉŽŶĚŵĂƌŬĞĚůǇůĞƐƐƚŚĂŶŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐǁŚŽĚŝĚŶŽƚƌĞĐĞŝǀĞƚŚĂƚƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;ĐůŝŶŝĐĂů
ǀĂůŝĚĂƟŽŶͿ͘ĂƐĞĚŽŶƚŚĞƐĞĐƌŝƚĞƌŝĂ͕ƚŽĚĂƚĞ͕ƚŚĞƌĞĂƌĞƚŚƌĞĞŵŽĚĞůƐƚŚĂƚĂƌĞƌĞůĂƟǀĞůǇǁĞůů
ǀĂůŝĚĂƚĞĚ͗KϮĞǆƉŽƐƵƌĞ͕ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕ĂŶĚ ůĂĐƚĂƚĞĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ͘ůů ƚŚƌĞĞŚĂǀĞ ŝŶ
ĐŽŵŵŽŶƚŚĂƚƚŚĞǇĂůƚĞƌƚŚĞƉ,ǁŝƚŚŝŶƚŚĞďŽĚǇ͘
tĞŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƉƌŽƉŽƐĞĚƚŚĂƚĂŶĂĐƵƚĞůǇĚŝƐƚƵƌďĞĚĂĐŝĚͲďĂƐĞŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͕ŝŶǀŽůǀŝŶŐ
ĂŶ ĞŶƟƌĞ ŶĞƚǁŽƌŬ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ͕ ƵŶĚĞƌůŝĞƐ ƚŚĞ ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ ŽĨ WƐ ;ƐƋƵŝǀĞů Ğƚ Ăů͕͘
ϮϬϬϵͿ͘ hŶĚĞƌ ŶŽƌŵĂů ĐŝƌĐƵŵƐƚĂŶĐĞƐ͕ ƚŚĞ ĂĐŝĚͲďĂƐĞ ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ ŝƐ ƟŐŚƚůǇ ƌĞŐƵůĂƚĞĚ
ǁŝƚŚŝŶĂŶĂƌƌŽǁƌĂŶŐĞĂƌŽƵŶĚĂƉ,ŽĨϳ͘ϰ͘ƐŚŝŌŽƵƚŽĨ ƚŚŝƐŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞĐĂŶŚĂǀĞĂ










The brain acid-base homeostasis and serotonin
ŝŶƚĞƌĞƐƚ ŝŶ ƚŚĞ ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ŽĨ WƐ͘ dŚĞ ŽŶůǇ ŵŝƐƐŝŶŐ ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ ƚŽ ǀĂůŝĚĂƚĞ ƚŚĞ
ďƌĂŝŶƐƚĞŵŵŽĚĞů ŝŶŚƵŵĂŶƐǁĂƐĞǀŝĚĞŶĐĞŽĨĂ ƚŚƌĞĂƚ ƐƟŵƵůƵƐŽƌŝŐŝŶĂƟŶŐ ĨƌŽŵǁŝƚŚŝŶ




dŽ ƵŶƌĂǀĞů ƚŚĞŵŽůĞĐƵůĂƌŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ ƐƵĐŚ ďƌĂŝŶƐƚĞŵĂĐƟǀĂƟŽŶ ĂƐǁĞůů ĂƐ















K2 ĞǆƉŽƐƵƌĞ ĂƐ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ŵŽĚĞů ŽĨ ƉĂŶŝĐ ĂƚƚĂĐŬƐ ŝŶ
humans
COϮŝƐĂŶĞŶĚͲƉƌŽĚƵĐƚŽĨĐĂƌďŽŚǇĚƌĂƚĞŵĞƚĂďŽůŝƐŵĂŶĚŝƐĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇƉƌŽĚƵĐĞĚǁŝƚŚŝŶ
ƚŚĞďŽĚǇ͘dŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨďŽĚŝůǇKϮ ŝƐ ƌĞĂĚŝůǇƉƌŽĐĞƐƐĞĚďǇ ƚŚĞďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞďƵīĞƌŝŶŐ
ƐǇƐƚĞŵ ƚŽ ŵĂŝŶƚĂŝŶ Ă ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ĂĐŝĚͲďĂƐĞ ďĂůĂŶĐĞ͘ KϮ ƌĞĂĐƚƐ ǁŝƚŚ ǁĂƚĞƌ ƚŽ ĨŽƌŵ
ĐĂƌďŽŶŝĐĂĐŝĚ͕ǁŚŝĐŚŝŶƚƵƌŶĚŝƐƐŽĐŝĂƚĞƐŝŶƚŽŚǇĚƌŽŐĞŶŝŽŶƐĂŶĚďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞ;KϮн,ϮO 
ў,ϮCOϯў,н н ,KϯͲͿ͘ ŝĐĂƌďŽŶĂƚĞ ĐŽŵƉĞŶƐĂƚĞƐ ƚŚĞ ŚǇĚƌŽŐĞŶ ŝŽŶƐ͘tŝƚŚŽƵƚ ƚŚŝƐ
ďƵīĞƌŝŶŐ͕ŚǇĚƌŽŐĞŶŝŽŶƐǁŽƵůĚĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ͕ƌĞƐƵůƟŶŐŝŶĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶƉ,͘tŚĞŶƚŚĞKϮ 







ŚŽǁĞǀĞƌ͕  ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ ƚŚĞĚŝƌĞĐƚ ůŝŶŬďĞƚǁĞĞŶďƌĞĂƚŚŝŶŐKϮĂŶĚďƌĂŝŶƉ,ĂƌĞ
ůĂĐŬŝŶŐ͘ /ŶĚŝƌĞĐƚĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨŽƌďƌĂŝŶĂĐŝĚŝĮĐĂƟŽŶ ĐŽŵĞƐ ĨƌŽŵĂ ƐƚƵĚǇƵƐŝŶŐ ŝŶƚƌĂǀĞŶŽƵƐ
































ŝŶƚĞŶƐŝƚǇŽĨ ĨĞĂƌĂŶĚƉĂŶŝĐƐǇŵƉƚŽŵƐ ŝŶ ůŝŶĞǁŝƚŚƚŚĞ^DĐƌŝƚĞƌŝĂ͕ĂůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƌĞ ŝƐĂ
ǁŝĚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶƚŚĞĞǆĂĐƚĐƵƚͲŽīƚŚƌĞƐŚŽůĚĨŽƌĚĞĮŶŝŶŐĂW;ZĂƐƐŽǀƐŬǇĂŶĚ<ƵƐŚŶĞƌ͕ 
ϮϬϬϯͿ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ŵŽƐƚƐƚƵĚŝĞƐƵƐĞƚŚĞĐŚĂŶŐĞŝŶƌĞƉŽƌƚĞĚĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕ƚŚƵƐĐĂůĐƵůĂƟŶŐ
ƚŚĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ďĞƚǁĞĞŶ ƉŽƐƚͲ ĂŶĚ ƉƌĞͲŝŶŚĂůĂƟŽŶ ƌĂƟŶŐ͕ǁŚĞƌĞĂƐ ŽƚŚĞƌƐ ĨŽĐƵƐ ŽŶ ƉŽƐƚ
COϮ ƌĂƟŶŐƐ ;sĞƌďƵƌŐ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϴͿ͘KƚŚĞƌ ǀĂƌŝĂƟŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŵĞƚŚŽĚ ŝŶĐůƵĚĞ
ŽďƚĂŝŶŝŶŐĂĚŝƌĞĐƚƐƚĂƚĞŵĞŶƚƌĞŐĂƌĚŝŶŐǁŚĞƚŚĞƌĂƐƵďũĞĐƚŚĂĚĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚĂW;,ŽůƚĂŶĚ
































ďĞĞǆƉĞĐƚĞĚ ƚŚĂƚĞǀĞƌǇ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůǁŽƵůĚ ƌĞĂĐƚ ƚŽKϮĂŶĚŶŽƚ ũƵƐƚƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚW͘ /ƚ
ŝƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞĚĞŐƌĞĞĚŝīĞƌƐďĞƚǁĞĞŶŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕ǁŝƚŚWƉĂƟĞŶƚƐƌĞĂĐƟŶŐ
ŵŽƐƚƐƚƌŽŶŐůǇ͘/ŶĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞǁŝƚŚƚŚŝƐŶŽƟŽŶ͕ŝƚǁĂƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚKϮĐĂŶĂůƐŽƚƌŝŐŐĞƌƉĂŶŝĐ
ŝŶŚĞĂůƚŚǇ ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ ;'ƌŝĞǌ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϳͿ͘ dŚĞĂĚǀĞƌƐĞ ƌĞĂĐƟŽŶ ƚŽKϮ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ ;'ƌŝĞǌĞƚĂů͕͘ ϮϬϬϳ͖<ĂǇĞĞƚĂů͕͘ ϮϬϬϰ͖ >ĞŝďŽůĚĞƚĂů͕͘ ϮϬϭϯ͖^ĐŚƌƵĞƌƐĞƚĂů͕͘
ϮϬϭϭͿ͕ ĂŶĚ ŝƐ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ƉƌŽĨŽƵŶĚǁŝƚŚ ĂĚŽƵďůĞ ǀŝƚĂů ĐĂƉĂĐŝƚǇďƌĞĂƚŚŽĨ ϯϱйKϮ͘ dŚĞ
ĚŽƵďůĞǀŝƚĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŝŶŚĂůĂƟŽŶůĞĂĚƐƚŽĂŚŝŐŚĞƌĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨKϮǁŝƚŚŝŶƚŚĞďŽĚǇĂŶĚ
ĞīĞĐƟǀĞůǇĞůŝĐŝƚƐ ƚŚĞĞŵŽƟŽŶĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĂƚƵƌĂůůǇŽĐĐƵƌƌŝŶŐWƐ͕ ƚŚƵƐ
ĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĂƐŝŶŐůĞďƌĞĂƚŚŝŶWƉĂƟĞŶƚƐ;'ƌŝĞǌĞƚĂů͕͘ϮϬϬϳͿ͘/ŶŚĞĂůƚŚǇ
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůWƐĂƌĞƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇƚƌŝŐŐĞƌĞĚŝŶϯϳй;'ƌŝĞǌĞƚĂů͕͘ϮϬϬϳͿƚŽϲϴй
;>ĞŝďŽůĚĞƚĂů͕͘ϮϬϭϯͿŽĨ ƐƵďũĞĐƚƐ͕ǁŚŝůƐƚ ŝŶWƉĂƟĞŶƚƐϰϯйƚŽϵϰйŽĨ ƚŚĞƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ











The brain acid-base homeostasis and serotonin
ϮϬϬϲ͖ EŝůůŶŝ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϮͿ͘ ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů ĨĂĐƚŽƌƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƐŽĐŝĂůŝǌĂƟŽŶ ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ ĐĂƵƐĞ
ǁŽŵĞŶƚŽƌĞƉŽƌƚŐƌĞĂƚĞƌĨĞĂƌ͕ ǁŚŝůƐƚƚŚĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨĂŶǆŝĞƚǇŽƌĨĞĂƌŵĂǇďĞŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ
ǁŝƚŚƚŚĞŵĂůĞƌŽůĞĂŶĚůĞƐƐƚŽůĞƌĂƚĞĚŝŶŵĞŶ;DĐ>ĞĂŶĂŶĚŶĚĞƌƐŽŶ͕ϮϬϬϵͿ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕
















ŶŽƚŚĞƌ ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ ƚŚĂƚ ŝƐ ƵƐĞĚ ƚŽĞǀĂůƵĂƚĞĂŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŵŽĚĞů ŝƐ ŝƚƐ ĂďŝůŝƚǇ ƚŽĞůŝĐŝƚ
ƌĞƉƌŽĚƵĐŝďůĞĞīĞĐƚƐ;'ƵƩŵĂĐŚĞƌĞƚĂů͕͘ϭϵϴϯͿ͘ŽƚŚŝŶWƉĂƟĞŶƚƐĂŶĚŝŶŚĞĂůƚŚǇƐƵďũĞĐƚƐ
ƚŚĞǁŝƚŚŝŶͲƐƵďũĞĐƚƚĞƐƚͲƌĞƚĞƐƚƌĞůŝĂďŝůŝƚǇŽĨKϮŝŶŚĂůĂƟŽŶƐŚĂƐďĞĞŶĂƐƐĞƐƐĞĚ͘tŝƚŚƌĞŐĂƌĚ



























ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽǁŚĞŶĂ͞ƐĂĨĞ͟ƉĞƌƐŽŶǁĂƐƉƌĞƐĞŶƚ ;ĂƌƚĞƌĞƚĂů͕͘ϭϵϵϱͿ͘ /ŶĂŶŽƚŚĞƌ ƐƚƵĚǇ
;WĂƉƉĞƚĂů͕͘ϭϵϵϱͿ͕ƚŚĞŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐďĞĨŽƌĞƚŚĞŝŶŚĂůĂƟŽŶǁĞƌĞŵĂŶŝƉƵůĂƚĞĚďǇŝŶĨŽƌŵŝŶŐ
ŽŶĞ ŐƌŽƵƉ ĂďŽƵƚ ƚŚĞ ĞǆƉĞĐƚĞĚ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌĞĂƐƐƵƌĂŶĐĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞƐĞ ƐǇŵƉƚŽŵƐ
ǁĞƌĞ ĐĂƵƐĞĚ ďǇ ŝŶŚĂůŝŶŐ KϮͲĞŶƌŝĐŚĞĚ Ăŝƌ͕  ǁŚŝůƐƚ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ŐƌŽƵƉ ŽŶůǇ ƌĞĐĞŝǀĞĚ ĂŶ
ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶĂďŽƵƚƚŚĞƉƌŽĐĞĚƵƌĞǁŝƚŚŽƵƚƌĞĂƐƐƵƌĂŶĐĞ͘dŚŝƐŵĂŶŝƉƵůĂƟŽŶĚŝĚŶŽƚƌĞƐƵůƚŝŶ
ĂŶǇĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶƐƵďũĞĐƟǀĞƌĂƟŶŐƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƚǁŽŐƌŽƵƉƐ͘^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐƐƵĐŚ
ĂƐ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶĂďŽƵƚ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ŝŶ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶǁŝƚŚĂŶĞǆƚĞŶƐŝǀĞ ƌĞĂƐƐƵƌĂŶĐĞ
ƌĞŐĂƌĚŝŶŐĂŶǇƉĞƌĐĞŝǀĞĚĚĂŶŐĞƌŽƵƐŶĞƐƐŽĨƚŚĞŝŶŚĂůĂƟŽŶĚŝĚŶŽƚĂīĞĐƚƉĂŶŝĐƌĂƚĞƐĂŵŽŶŐ














ϮϬϬϴͿ͘ /ŶƐƵŵŵĂƌǇ͕  ƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮ ŝƐ ƌŽďƵƐƚĂŐĂŝŶƐƚŵĂŶŝƉƵůĂƟŽŶƐ͕ďƵƚ ƚŚĞƌĞĂƌĞ
ƐŽŵĞĚŝƐƉŽƐŝƟŽŶĂůƚĞŶĚĞŶĐŝĞƐƚŚĂƚŵĂǇƉŽƚĞŶƟĂƚĞŽƌŵŝƟŐĂƚĞƉĂŶŝĐŽŐĞŶŝĐĞīĞĐƚƐ͘
2ϯϳ
The brain acid-base homeostasis and serotonin
WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂůŵĂŶŝƉƵůĂƟŽŶǁŝƚŚĂĨŽĐƵƐŽŶƚŚĞƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐƐǇƐƚĞŵ
dŚĞĮƌƐƚͲůŝŶĞƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂůƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ƐĞůĞĐƟǀĞƐĞƌŽƚŽŶŝŶƌĞƵƉƚĂŬĞŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ;^^Z/ƐͿ͕
ĂŝŵƐ Ăƚ ŶŽƌŵĂůŝǌŝŶŐ ƚŚĞ ϱͲ,d ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩĞƌ ƐǇƐƚĞŵ͘ ϱͲ,d ŝƐ Ă ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ ƚŚĂƚ ŝƐ
ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶĂ ůĂƌŐĞŶƵŵďĞƌŽĨ ĨƵŶĐƟŽŶƐǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞďƌĂŝŶ ;>ĞƐĐŚĂŶĚtĂŝĚĞƌ͕ ϮϬϭϮͿ͘ /ƚƐ
ƉƌŝŶĐŝƉĂůƐŽƵƌĐĞŝƐĂďƌĂŝŶƐƚĞŵĐůƵƐƚĞƌŽĨŶŝŶĞŶƵĐůĞŝŽĨϱͲ,dŶĞƵƌŽŶƐ;>ĞƐĐŚĂŶĚtĂŝĚĞƌ͕ 








ŝƐ ĨƵƌƚŚĞƌƉƌŽĐĞƐƐĞĚ ƚŽϱͲŚǇĚƌŽǆǇͲƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶďǇ ƚŚĞĞŶǌǇŵĞƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶŚǇĚƌŽǆǇůĂƐĞϮ
;dW,ϮͿ͕ ĨŽůůŽǁĞĚďǇ ƚŚĞ ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ ƚŽ ϱͲ,dďǇ ƚŚĞ ĞŶǌǇŵĞĂŵŝŶŽ ĂĐŝĚ ĚĞĐĂƌďŽǆǇůĂƐĞ͘
/ŶƚŚŝƐŵĞƚĂďŽůŝĐƉĂƚŚǁĂǇ͕ ƚŚĞdW,ϮͲŵĞĚŝĂƚĞĚƐƚĞƉŝƐƚŚĞƌĂƚĞͲůŝŵŝƟŶŐƐƚĞƉ;>ĞƐĐŚĞƚĂů͕͘
ϮϬϭϮͿ͘
^ƚƵĚŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ƉĂƐƚ ƚǁŽ ĚĞĐĂĚĞƐ ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ ƵƐĞĚ ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ ĚĞƉůĞƟŽŶ ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ






ĂĐŝĚƐ ĐŽŵƉĞƚĞ ǁŝƚŚ ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ ĨŽƌ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ ĂĐƌŽƐƐ ƚŚĞ ďůŽŽĚͲďƌĂŝŶ ďĂƌƌŝĞƌ͕  ƚŚĞƌĞďǇ
ůŝŵŝƟŶŐƚŚĞĞŶƚƌǇŽĨƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶŝŶƚŽƚŚĞďƌĂŝŶ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƚŚĞĚƌŝŶŬƐƟŵƵůĂƚĞƐƉƌŽƚĞŝŶ
ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ ŝŶ ƚŚĞ ůŝǀĞƌ͕ ǁŚŝĐŚĚĞƉůĞƚĞƐ ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ ƚŚĂƚ ŝƐĂůƌĞĂĚǇƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶ ƚŚĞƉůĂƐŵĂ
;ĞůůĞƚĂů͕͘ϮϬϬϭͿ͘/ŶWƉĂƟĞŶƚƐ͕ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶĚĞƉůĞƟŽŶĂůŽŶĞĨĂŝůĞĚƚŽŚĂǀĞƉĂŶŝĐŽŐĞŶŝĐ





;^ĐŚƌƵĞƌƐĞƚĂů͕͘ϮϬϬϮͿ͘ /ŶŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕ ŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚĂKϮ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͕ĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶŶĞƵƌŽǀĞŐĞƚĂƟǀĞƐǇŵƉƚŽŵƐǁĂƐĨŽƵŶĚ;<ůĂĂƐƐĞŶĞƚĂů͕͘ϭϵϵϴͿ͕ǁŚŝĐŚ͕ŚŽǁĞǀĞƌ
ǁĂƐŶŽƚƌĞƉůŝĐĂƚĞĚŝŶůĂƚĞƌƐƚƵĚŝĞƐ;Ğ͘Ő͕͘,ŽŽĚĞƚĂů͕͘ϮϬϬϲͿ͕ĂŶĚĞǀĞŶĂďůƵŶƚĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞ












^^Z/Ɛ ƚĂƌŐĞƚ ƚŚĞϱͲ,d ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ ;ϱͲ,ddͿ ;ZĂǀŝŶĚƌĂŶĂŶĚ^ƚĞŝŶ͕ϮϬϭϬͿ͕ǁŚŝĐŚŶŽƌŵĂůůǇ
ƚƌĂŶƐƉŽƌƚƐĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌϱͲ,dďĂĐŬŝŶƚŽƚŚĞƉƌĞƐǇŶĂƉƟĐŶĞƵƌŽŶ͕ƚŚĞƌĞďǇƚĞƌŵŝŶĂƟŶŐƚŚĞ
ĂĐƟŽŶŽĨϱͲ,dŝŶƚŚĞƐǇŶĂƉƟĐĐůĞŌ͘ƐƐƵĐŚ͕ŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨƚŚĞϱͲ,ddůĞĂĚƐƚŽĂƉƌŽůŽŶŐĞĚ
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ϱͲ,d ŝŶ ƚŚĞ ƐǇŶĂƉƟĐ ĐůĞŌ͘ ^^Z/ƐŵĂƌŬĞĚůǇ ĂƩĞŶƵĂƚĞĚ ƚŚĞ KϮ ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ
ĂŌĞƌĂ ƐŚŽƌƚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨ ƐĞǀĞŶĚĂǇƐ ;ĞƌƚĂŶŝĞƚĂů͕͘ ϮϬϬϭ͖ĞƌƚĂŶŝĞƚĂů͕͘ ϭϵϵϳ͖WĞƌŶĂ
ĞƚĂů͕͘ϮϬϬϰĂ͖WĞƌŶĂĞƚĂů͕͘ϮϬϬϮ͖WĞƌŶĂĞƚĂů͕͘ϭϵϵϳͿĂƐǁĞůůĂƐĂŌĞƌĂ ůŽŶŐĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
ĨŽƌƵƉ ƚŽϰ ͲϲǁĞĞŬƐ ;WĞƌŶĂĞƚĂů͕͘ ϮϬϬϮ͖WŽůƐĞƚĂů͕͘ ϭϵϵϲ͖ ^ĐŚƌƵĞƌƐĂŶĚ'ƌŝĞǌ͕ϮϬϬϰͿ͘
/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƚŚĞĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶKϮƌĞĂĐƟǀŝƚǇĂŌĞƌŽŶĞǁĞĞŬŽĨ^^Z/ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ƚŚƵƐďĞĨŽƌĞ
ĨƵůů ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐĞĸĐĂĐǇ ŝƐŽďƚĂŝŶĞĚ͕ƉƌĞĚŝĐƚĞĚƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞĂŌĞƌŽŶĞŵŽŶƚŚŽĨ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ;WĞƌŶĂĞƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϮͿ͘EŽƚĞǁŽƌƚŚǇ͕  ŐĞŶĞƟĐ ǀĂƌŝĂŶƚƐ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶĞĞŶĐŽĚŝŶŐ ƚŚĞ




ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ͕ ƚǁŽ ǀĂƌŝĂŶƚƐǁĞƌĞ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶŇƵĞŶĐŝŶŐ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂů ĂĐƟǀŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ
ϱͲ,ddŐĞŶĞ͗ĂůŽŶŐ;>ͿͲĂůůĞůĞǁŝƚŚϭϲƌĞƉĞĂƚƐĂŶĚĂƐŚŽƌƚ;^ͿͲĂůůĞůĞǁŝƚŚϭϰƌĞƉĞĂƚƐ͘dŚĞ













The brain acid-base homeostasis and serotonin
ďĞ ĨŽƵŶĚ ;WĞƌŶĂĞƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϰĐͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞ ƐĂŵĞŐƌŽƵƉ ƌĞƉŽƌƚĞĚĂďĞƩĞƌ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ




ƚŚĞ ƌĞǀĞƌƐŝďůĞ ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ ŽǆŝĚĂƐĞ ƚǇƉĞ  ŝŶŚŝďŝƚŽƌ ƚŽůŽǆĂƚŽŶĞ ;WĞƌŶĂ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϰďͿ͕
ĂŶĚ ƚŚĞ ϱͲ,dͲŶŽƌĞƉŝŶĞƉŚƌŝŶĞ ƌĞƵƉƚĂŬĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ ǀĞŶůĂĨĂǆŝŶĞ ;ĞƌƚĂŶŝ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϯͿ͘
WĂŶŝĐŽůǇƟĐ ĞīĞĐƚƐǁĞƌĞ ĂůƐŽ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ĨŽƌ ďĞŶǌŽĚŝĂǌĞƉŝŶĞƐ ;ĞĐŬĞƩ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϴϲ͖EĂƌĚŝ
Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϵ͖ WŽůƐ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϭ͖ ^ĂŶĚĞƌƐŽŶ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϰ͖sĂůĞŶĐĂ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϬ͖sĂůĞŶĐĂ Ğƚ
Ăů͕͘ϮϬϬϮďͿ͕ǁŚŝĐŚĂƌĞƵƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞĚĂŝůǇĐůŝŶŝĐǁŚĞŶƚŚĞĞĂƌůŝĞƌ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽƉƟŽŶƐŚĂǀĞ








ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƐƚƌĞƐƐ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ ĚƵƌŝŶŐ Ă W ĂĐƟǀĂƚĞƐ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŽͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů
;,WͿĂǆŝƐ͘dŚĞ,WĂǆŝƐŝƐĂĐĞŶƚƌĂůĞŶĚŽĐƌŝŶĞƐǇƐƚĞŵƚŚĂƚĐŽŶƐŝƐƚƐŽĨƚŚƌĞĞƐĞĐƌĞƟŽŶĂů
ůĞǀĞůƐ ;<ĂŶĚĞů Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϮͿ͘ /Ŷ ƚŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ͕ ƚŚĞƉĂƌĂǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ ŶƵĐůĞƵƐ ƐĞĐƌĞƚĞƐ
ǀĂƐŽƉƌĞƐƐŝŶĂŶĚĐŽƌƟĐŽƚƌŽƉŚŝŶͲƌĞůĞĂƐŝŶŐŚŽƌŵŽŶĞ͕ǁŚŝĐŚďŝŶĚƐƚŽƐƉĞĐŝĮĐƌĞĐĞƉƚŽƌƐŽŶ
ƚŚĞ ĂŶƚĞƌŝŽƌ ƉŝƚƵŝƚĂƌǇ ĂŶĚ ƐƟŵƵůĂƚĞƐ ƚŚĞ ƌĞůĞĂƐĞ ŽĨ ĂĚƌĞŶŽĐŽƌƟĐŽƚƌŽƉŝĐ ŚŽƌŵŽŶĞ ŝŶƚŽ
ƚŚĞďůŽŽĚƐƚƌĞĂŵ͘ĚƌĞŶŽĐŽƌƟĐŽƚƌŽƉŝĐŚŽƌŵŽŶĞ͕ ŝŶƚƵƌŶ͕ƐƟŵƵůĂƚĞƐƚŚĞĂĚƌĞŶĂůĐŽƌƚĞǆ
ƚŽ ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĂŶĚ ƐĞĐƌĞƚĞŐůƵĐŽĐŽƌƟĐŽŝĚƐ͘dŚŝƐĞŶĚͲƉƌŽĚƵĐƚŽĨ ƚŚĞ,WĂǆŝƐ͕ ĐŽƌƟƐŽů ŝŶ
ŚƵŵĂŶƐĂŶĚĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞŝŶƌŽĚĞŶƚƐ͕ŝŶĚƵĐĞƐĂǀĂƌŝĞƚǇŽĨĂĐƵƚĞĂĚĂƉƟǀĞĐŚĂŶŐĞƐƐƵĐŚĂƐ
ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐŚĞĂƌƚƌĂƚĞĂŶĚŵŽďŝůŝǌŝŶŐĞŶĞƌŐǇƌĞƐŽƵƌĐĞƐƚŽĞŶƐƵƌĞĂŶĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŽ ƚŚĞ ƐƚƌĞƐƐĨƵů ƐŝƚƵĂƟŽŶ͘ hŶĚĞƌ ŶŽƌŵĂů ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͕ ĐŽƌƟƐŽů ŝƐ ƐĞĐƌĞƚĞĚ ŝŶ Ă ƉƵůƐĂƟůĞ
ĨĂƐŚŝŽŶĂƐŝƚƐƐĞĐƌĞƟŽŶŝƐƌĞŐƵůĂƚĞĚďǇŶĞŐĂƟǀĞĨĞĞĚďĂĐŬƐǇƐƚĞŵƐƚŽŬĞĞƉƚŚĞůĞǀĞůƐǁŝƚŚŝŶ
ĂƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ƌĂŶŐĞ ;>ŝŐŚƚŵĂŶĂŶĚŽŶǁĂǇͲĂŵƉďĞůů͕ϮϬϭϬͿ͘dŽĂĐƟǀĂƚĞ ƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞ
ĨĞĞĚďĂĐŬ͕ĐŽƌƟƐŽůďŝŶĚƐƚŽŐůƵĐŽĐŽƌƟĐŽŝĚƌĞĐĞƉƚŽƌƐůŽĐĂƚĞĚŝŶƚŚĞĂŶƚĞƌŝŽƌƉŝƚƵŝƚĂƌǇŐůĂŶĚ͕
ƚŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ͕ĂŶĚ ƚŚĞŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ͕ ƚŚĞƌĞďǇĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƟŶŐ ƚŚĞ ĨƵƌƚŚĞƌ ƌĞůĞĂƐĞ͘






ŚĂǀĞĂƐƐĞƐƐĞĚ ĐŽƌƟƐŽů ůĞǀĞůƐŽƵƚƐŝĚĞ ƚŚĞ ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ͘ /Ŷ ƚŚŽƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ͕ ĞůĞǀĂƚĞĚ ĐŽƌƟƐŽů
ůĞǀĞůƐǁĞƌĞ ĨŽƵŶĚĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞW ;ĂŶĚĞůŽǁĞƚĂů͕͘ ϮϬϬϬ͖ĂŵĞƌŽŶĞƚĂů͕͘ ϭϵϴϳ͖tŽŽĚƐ
Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϴϳͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƐŽŵĞŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƐŵĂůů ƐĂŵƉůĞ ƐŝǌĞ
;ĂŵĞƌŽŶĞƚĂů͕͘ϭϵϴϳͿŽƌƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐƚŚĞWŝŶƉŚŽďŝĐƐŝƚƵĂƟŽŶƐ;ĂŶĚĞůŽǁĞƚĂů͕͘ϮϬϬϬͿ
ůŝŵŝƚ ƚŚĞŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇŽĨ ƚŚĞƐĞ ƌĞƐƵůƚƐ͘'ŝǀĞŶ ƚŚĂƚWƐŽĐĐƵƌƵŶƉƌĞĚŝĐƚĂďůǇ͕  ĂŶĚ ƚŚĂƚ
ƚŚĞƌĞŝƐĐŝƌĐĂĚŝĂŶǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŽĨƚŚĞ,WĂǆŝƐ͕ŵŽƐƚƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĨŽĐƵƐĞĚŽŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ
ŝŶĚƵĐĞĚ WƐ͘ ^ĞǀĞƌĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ĂƉƉůǇŝŶŐ Ă ůŽǁ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ŽĨ ϱй KϮ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ
WĂŶĚͬŽƌŚĞĂůƚŚǇƐƵďũĞĐƚƐĚŝĚŶŽƚĮŶĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ŝŶĐŽƌƟƐŽů ůĞǀĞůƐĂŌĞƌ ƚŚĞ
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ďĂƐĞůŝŶĞ ;ŽƉůĂŶ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϮ͖ <ĂǇĞ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϰ͖tŽŽĚƐ Ğƚ Ăů͕͘







ƵƐĞ ŽĨ ϯϱй KϮ ĂƐ Ă ƉĂŶŝĐͲƉƌŽǀŽŬŝŶŐ ƐƟŵƵůƵƐ͕ ƚŚŝƐ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĂƉƉůŝĞĚ
ŝŶ Ă ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƐƚƵĚŝĞƐ ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ,W ĂǆŝƐ ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘ /Ŷ ŚĞĂůƚŚǇ ƐƵďũĞĐƚƐ͕ Ă ƐŝŶŐůĞ ǀŝƚĂů




ϰϬŵŝŶĂŌĞƌƚŚĞĂŝƌ ŝŶŚĂůĂƟŽŶͿĚŽĞƐŶŽƚĂůůŽǁĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨ ƚŚĞKϮ 
ŝŶŚĂůĂƟŽŶĨƌŽŵƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƚŚĞƉƌŽůŽŶŐĞĚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͘DŝǆĞĚƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞ
ŽďƚĂŝŶĞĚďǇtĞƚŚĞƌĞůů Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϲͿ͘ dŚĞǇŽďƐĞƌǀĞĚĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ĐŽƌƟƐŽů ůĞǀĞůƐ ŝŶ Ɛŝǆ
ŚĞĂůƚŚǇ ƐƵďũĞĐƚƐ͕ ďƵƚ ŶŽ ƌĞƐƉŽŶƐĞŽƌ ŶĞŐĂƟǀĞ ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ ŝŶ ƚĞŶŽƚŚĞƌ ŚĞĂůƚŚǇ ƐƵďũĞĐƚƐ͘
ZĞƐƉŽŶĚĞƌƐĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚĂKϮͲŝŶĚƵĐĞĚŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶŶĞŐĂƟǀĞĨĞĞůŝŶŐƐƚŽĂŐƌĞĂƚĞƌĞǆƚĞŶƚ
ƚŚĂŶŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐ͕ƉŽƐƐŝďůǇĐŽŶƚƌŝďƵƟŶŐ ƚŽ ƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘
KƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĨĂŝůĞĚƚŽƌĞƉůŝĐĂƚĞƚŚĞKϮͲŝŶĚƵĐĞĚ,WĂǆŝƐĂĐƟǀĂƟŽŶ;ƌĂŵďŝůůĂĞƚĂů͕͘ϮϬϭϯ͖
DĞŝƌŝĞƚĂů͕͘ϮϬϬϭ͖ǀĂŶƵŝŶĞŶĞƚĂů͕͘ϮϬϬϰĂ͕ď͖sĞƌƐĐŚŽŽƌĂŶĚDĂƌŬƵƐ͕ϮϬϭϭͿ͘/ŶŐĞŶĞƌĂů͕
ƵƐĞŽĨ Ă ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚŽƌĚĞƌĚĞƐŝŐŶ ĨŽƌ ĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌŝŶŐKϮ ĂŶĚƉůĂĐĞďŽĂŝƌ ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ ŝƐ
ŵŽƐƚƉƌĞĨĞƌĂďůĞ ƚŽƉƌĞǀĞŶƚŽƌĚĞƌĞīĞĐƚƐ ;DĞŝƌŝĞƚĂů͕͘ϮϬϬϭ͖ǀĂŶƵŝŶĞŶĞƚĂů͕͘ϮϬϬϰĂͿ͘
/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƚŚĞƟŵŝŶŐŽĨƐĂŵƉůĞĐŽůůĞĐƟŽŶŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚŝŶƐƚƵĚŝĞƐĞǆĂŵŝŶŝŶŐƚŚĞƐƚƌĞƐƐ
ƌĞƐƉŽŶƐĞ ŐŝǀĞŶ ƚŚĞƟŵĞĚĞůĂǇ ĨŽƌ Ă ƐƚƌĞƐƐĨƵů ĞǀĞŶƚ ƚŽ ŝŶĚƵĐĞ ĂŵĞĂƐƵƌĂďůĞ ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ
ĐŽƌƟƐŽů ĞǆĐƌĞƟŽŶ͘ ĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ďǇ <ĂǇĞ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϰͿ ĂŶĚ ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ Ğƚ Ăů͘
;ϮϬϬϮͿϭϱ ͲϮϬŵŝŶ ƐĞĞŵƚŽďĞŵŽƐƚĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ͘^ŝŵŝůĂƌůǇ ƚŽŚĞĂůƚŚǇ ƐƵďũĞĐƚƐ͕ ƌĞƐƵůƚƐ
ĂƌĞĐŽŶƚƌĂĚŝĐƚŽƌǇŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚWĂƐƐŚŽǁŶďǇĂƐĞƌŝĞƐŽĨĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚďǇ
2ϰϭ









ƐƟŵƵůĂƚĞƐ ƚŚĞ ,W ĂǆŝƐ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ͕ ǁŚŝĐŚ ŵĂǇ ĞǆƉůĂŝŶ ƚŚĞ ƉŽƐŝƟǀĞ ĮŶĚŝŶŐƐ ŝŶ ƐŽŵĞ
ƐƚƵĚŝĞƐ;ďĞůƐŽŶĞƚĂů͕͘ϮϬϬϳͿ͘ /ŶĂĨŽůůŽǁͲƵƉƐƚƵĚǇĐŽŵƉĂƌŝŶŐWƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚŚĞĂůƚŚǇ
ĐŽŶƚƌŽůƐ͕ŝŶŚĂůŝŶŐϯϱйKϮŝŶĐƌĞĂƐĞĚĐŽƌƟƐŽůůĞǀĞůƐŝŶďŽƚŚŐƌŽƵƉƐƚŽĂƐŝŵŝůĂƌƐŵĂůůĞǆƚĞŶƚ
;ǀĂŶƵŝŶĞŶĞƚĂů͕͘ϮϬϬϳͿ͘EŽĚŝƐƟŶĐƟŽŶŽĨ ƚŚĞ ƚǁŽŐƌŽƵƉƐǁĂƐƉŽƐƐŝďůĞďĂƐĞĚŽŶ ƚŚĞ
ŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐŝĐĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮ͘
ĞƐƉŝƚĞ ƚŚĂƚ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐŝŶŐ ƉĂŶŝĐ ŝƐ Ă ǀĞƌǇ ƐƚƌĞƐƐĨƵů ƉĞƌŝŽĚ ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ ďǇ ŵĂƌŬĞĚ
ƐǇŵƉĂƚŚĞƟĐ ĂĐƟǀĂƟŽŶ͕ ŝƚ ŝƐ ŶŽƚ ŶĞĐĞƐƐĂƌŝůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ Ă ƐƚƌŽŶŐ ĂĐƟǀĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ
,W ĂǆŝƐ͘ dŚŝƐ ĐŽŶƚƌĂĚŝĐƚƐ ƚŚĞ ŶŽƟŽŶ ƚŚĂƚ͕ ŝŶ ŐĞŶĞƌĂů͕ ƐƚƌĞƐƐ ƐƟŵƵůĂƚĞƐ ƚŚĞ ,W ĂǆŝƐ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚŝƐŝŶůŝŶĞǁŝƚŚƚŚĞĞĂƌůŝĞƌŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚŵŽĚĞůďǇDĐEĂƵŐŚƚŽŶĂŶĚŽƌƌ;ϮϬϬϰͿ
ƐƚĂƟŶŐ ƚŚĂƚ ƉĂŶŝĐ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ Ă ĨĂƐƚ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ĐĂƵƐĞĚ ďǇ Ă ƚŚƌĞĂƚ ĐŽŵŝŶŐ ĨƌŽŵ
ƚŚĞ ƐŵĂůůĞƐƚ ĚŝƐƚĂŶĐĞ ƉŽƐƐŝďůĞ͕ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ŝŶ ƚŚŝƐ ĐĂƐĞ ĨƌŽŵǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ďŽĚǇ͘ WƐ ŽĐĐƵƌ
ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐůǇĂŶĚĂƌĞĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚďǇĂŶŝŵŵĞĚŝĂƚĞďŽĚŝůǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͘dŚĞ,WĂǆŝƐ͕ŝŶ
ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ ŝƐŶŽƚ ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇĂĐƟǀĂƚĞĚ͘ĂƐĞĚŽŶƚŚĞƐĞĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶƐ͕ ƚŚĞŐĞŶĞƌĂů ůĂĐŬ
ŽĨ,WĂǆŝƐĂĐƟǀĂƟŽŶďǇƚŚĞƉĂŶŝĐŽŐĞŶŝĐƐƟŵƵůƵƐKϮĐĂŶďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ
ǁŝƚŚ DĐEĂƵŐƚŚŽŶ ĂŶĚ Žƌƌ Ɛ͛ ĚĞĨĞŶƐĞ ŵŽĚĞů͘ /Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ ŝƚ ǁĂƐ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ
,W ĂǆŝƐ ĂĐƟǀĂƟŽŶŵĂǇ ďĞ ƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚ ĂƐ ĂĐƵƚĞ ĂĐƟǀĂƟŽŶǁŽƵůĚ ĐŽƵŶƚĞƌƉƌŽĚƵĐƟǀĞůǇ















ŽĨ ƉƌŝŵĂů ĞŵŽƟŽŶ ĂŝŵĞĚ Ăƚ ƉƌŽƚĞĐƟŶŐ ĂŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĂŐĂŝŶƐƚ Ă ǀŝƚĂů ƚŚƌĞĂƚ͘ /Ŷ ŐĞŶĞƌĂů͕




ƚŚĞ ƐĞŶƐĂƟŽŶ ŝƐ ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞůǇ͕  ƚŚĞ ĞŵŽƟŽŶ ĐĂŶŵĞƌŐĞ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ƐƚƌĞĂŵ ŽĨ
ĐŽŶƐĐŝŽƵƐĂǁĂƌĞŶĞƐƐĂƐƉƌŝŵĂůĞŵŽƟŽŶ͘/ŶƚŚŝƐƌĞƐƉĞĐƚ͕WƐŵĂǇďĞƌŽŽƚĞĚŝŶƉƌŝŵŝƟǀĞ͕
ŝŶƐƟŶĐƚƵĂů ďĞŚĂǀŝŽƌ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ĂŶ ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ ƚŚƌĞĂƚ ƚŽ ƚŚĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ͘
ŵĞƚĂďŽůŝĐĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞďƌĂŝŶŵĂǇƐƉƌĞĂĚ ĨƌŽŵƐƵďĐŽƌƟĐĂů ƌĞŐŝŽŶƐ ƐƵĐŚĂƐ
ƚŚĞďƌĂŝŶƐƚĞŵŝŶƚŽŚŝŐŚĞƌĐŽƌƟĐĂůĂƌĞĂƐ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐƌĞŐŝŽŶƐŝŶǀŽůǀĞĚŝŶĂīĞĐƟǀĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘
dŚƵƐ͕ ŝƚ ƉĞƌŵĞĂƚĞƐ ŝŶƚŽ ĐŽŶƐĐŝŽƵƐ ĂǁĂƌĞŶĞƐƐ ŽĨ Ă ĨƵůůͲďůŽǁŶ ĞŵŽƟŽŶ ;ŽůĂƐĂŶƟ Ğƚ


















 ůĂƚĞƌƐƚƵĚǇƌĞƉŽƌƚĞĚĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶƐǇƐƚŽůŝĐĂŶĚĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞĂŶĚ ŝŶŚĞĂƌƚ
















ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ ŝŶ ƚŚĞĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ͘dŚĞƉĂƩĞƌŶĂŶĚ ƚŚĞĚĞŐƌĞĞŽĨŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ
ĚŝīĞƌĞĚĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨƚŚĞW;ǇƐƚƌŝƚƐŬǇĂŶĚ^ŚĂƉŝƌŽ͕ϭϵϵϮͿ͘WĂƟĞŶƚƐǁŚŽ
ƉĂŶŝĐŬĞĚĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞKϮͲŝŶŚĂůĂƟŽŶĂůƌĞĂĚǇŚĂĚ Ă ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ ĚŝīĞƌĞŶƚďĂƐĞůŝŶĞďůŽŽĚ
ƉƌĞƐƐƵƌĞ ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ŶŽŶͲƉĂŶŝĐŬŝŶŐ ƉĂƟĞŶƚƐ ĂƐǁĞůů ĂƐ ĐŽŶƚƌŽůƐ ;ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ




































ŝŶ KϮ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ĂŶĂůǇƐŝƐ ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ ;Ğ͘Ő͕͘ ĐĂůĐƵůĂƟŶŐ ŵĞĂŶƐ ŽǀĞƌ ǀĂƌŝŽƵƐ ƟŵĞ

















ĞǆĂŵŝŶŝŶŐďĂƐĞůŝŶĞ ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ ;ĨŽƌ ƌĞĐĞŶƚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ ƐĞĞ'ƌĂƐƐŝĞƚĂů͕͘ϮϬϭϯͿŽƌ ƚŚĞ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮ͕ƚŽǁŚŝĐŚWƉĂƟĞŶƚƐĂƌĞƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇǀƵůŶĞƌĂďůĞ͕ŚĂƐďĞĐŽŵĞ
ŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘ ĞƐƉŝƚĞ ƚŚĞ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ůŝĨĞƟŵĞ ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŝŶ W
ƉĂƟĞŶƚƐĂŶĚĂĐĞƌƚĂŝŶĚĞŐƌĞĞŽĨƉŚĞŶŽŵĞŶŽůŽŐŝĐĂůŽǀĞƌůĂƉ͕ƚŚĞƌĞŝƐŶŽĐĂƵƐĂůƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ













KƚŚĞƌƐ ;ǇƐƚƌŝƚƐŬǇĂŶĚ^ŚĂƉŝƌŽ͕ϭϵϵϮͿ ƌĞƉŽƌƚĞĚƚŚĂƚ ŝŶŚĂůŝŶŐ ůŽǁĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨKϮ 
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶƌĂƚĞŝŶWƉĂƟĞŶƚƐ͕ǁŝƚŚƚŚĞŵŽƐƚƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚĞīĞĐƚŝŶƉĂƟĞŶƚƐ
ǁŚŽƉĂŶŝĐŬĞĚ ;^ĂƐĂŬŝ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϲͿ͘ /Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ WƉĂƟĞŶƚƐ ŚĂĚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŝŶ
ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ ƌĂƚĞ ĂŶĚ ŝƌƌĞŐƵůĂƌ ďƌĞĂƚŚŝŶŐ ƉĂƩĞƌŶƐǁŝƚŚ ĨƌĞƋƵĞŶƚ ƉĂƵƐĞƐ ;ǇƐƚƌŝƚƐŬǇ ĂŶĚ
^ŚĂƉŝƌŽ͕ϭϵϵϮͿ͘ŵŽƌĞĚĞƚĂŝůĞĚĂŶĂůǇƐŝƐďǇĂŶŽƚŚĞƌƌĞƐĞĂƌĐŚŐƌŽƵƉ;WĂƉƉĞƚĂů͕͘ϭϵϵϳͿ
ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚŚĞĂůƚŚǇĐŽŶƚƌŽůƐĂŶĚWƉĂƟĞŶƚƐǁŚŽĚŝĚŶŽƚƉĂŶŝĐŵĂŝŶůǇ ƌĞƐƉŽŶĚĞĚ ƚŽ
ƚŚĞKϮŝŶŚĂůĂƟŽŶďǇŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐƚŚĞŝƌƟĚĂůǀŽůƵŵĞ͕ǁŚŝůƐƚƉĂƟĞŶƚƐǁŚŽƉĂŶŝĐŬĞĚŚĂĚĂ
ďůƵŶƚĞĚƟĚĂůǀŽůƵŵĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚĂŶĞǆĂŐŐĞƌĂƚĞĚƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶƌĂƚĞ͘DŽƌĞƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ ƚŚĞ








ŶŽƚ ŽĐĐƵƌ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ W͘ dŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ Ă ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ŝŶ




ƚŚĂƚ ƉĂƌƟĐƵůĂƌ ƐƵďŐƌŽƵƉ͕ ϳйKϮ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ƌĂƚĞ͕ ƟĚĂů ǀŽůƵŵĞ͕
ŵŝŶƵƚĞ ǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕ ĂŶĚƚKϮ͘ŌĞƌĚŝƐĐŽŶƟŶƵĂƟŽŶŽĨKϮ͕ ƚKϮ ĂŶĚŵŝŶƵƚĞ ǀŽůƵŵĞ
ƌĞƚƵƌŶĞĚƚŽďĂƐĞůŝŶĞǁŝƚŚŝŶĂĨĞǁŵŝŶƵƚĞƐ;WŽŵĂĞƚĂů͕͘ϮϬϬϱͿ͘&ƵƌƚŚĞƌ͕ WƉĂƟĞŶƚƐŚĂĚ









ĂƌĞ ƌĞůĂƟǀĞůǇ ƐĐĂƌĐĞ͘ dƌĞĂƚŵĞŶƚ ǁŝƚŚ ĂŶƟͲƉĂŶŝĐŵĞĚŝĐĂƟŽŶ ĨŽƌ Ϯ ;ŽƌǇĞůů ĂŶĚ ZŝĐŬĞůƐ͕
ϮϬϬϵͿƚŽϭϮǁĞĞŬƐ;'ŽƌŵĂŶĞƚĂů͕͘ϮϬϬϰͿĚŝĚŶŽƚĂůƚĞƌƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĂKϮ 










/Ŷ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ ƐƚƵĚǇŝŶŐ WƐ ƐĞĞŵƐ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĞĸĐŝĞŶƚ ƵƐŝŶŐ ďƌŝĞĨ ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ ŽĨ ϯϱй
COϮ͕ ƚŚŽƵŐŚĂůƐŽĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽĂ ůŽǁĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨKϮĨŽƌĂƉƌŽůŽŶŐĞĚƉĞƌŝŽĚĞůŝĐŝƚƐ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů WƐ͘ ĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ƉƌŽƉŽƐĞĚ ďǇ 'ƵƩŵĂĐŚĞƌ Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϴϯͿ ϯϱй
COϮ ĐĂŶďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂŐŽŽĚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŵŽĚĞů͘ /ƚ ŝƐ Ă ƌĞůĂƟǀĞůǇĞĂƐǇ͕ ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞ










,ƵŵĂŶŵŽĚĞůƐ ĂƌĞ ůŝŵŝƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞŝƌ ƉŽƚĞŶƟĂů ƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ƚŚĞŵŽůĞĐƵůĂƌŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ




ŝŶ ƌŽĚĞŶƚƐ͘ dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ƚŚĞ ƚƌĂĚŝƟŽŶĂů ŽƵƚĐŽŵĞ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ ŝŶ ĂŶŝŵĂůƐ ŝƐ ƚŚĞ ďĞŚĂǀŝŽƌĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶĂŶǆŝĞƚǇͲĂŶĚĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚƚĂƐŬƐŝŶƌĞůĂƟŽŶƚŽŵŽůĞĐƵůĂƌŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚ͘
2ϰϳ












&Ğǁ ĞĂƌůǇ ƉĂŶŝĐͲƌĞůĂƚĞĚ ƐƚƵĚŝĞƐ ƵƐĞĚ Ă ŚĞƌŵĞƟĐĂůůǇ ĐůŽƐĞĚ ďŽǆ ƚŽ ĞǆƉŽƐĞ ƌŽĚĞŶƚƐ ƚŽ
ϯϱйĨŽƌϭŵŝŶ;ĂƌďĂĐĐŝĂĞƚĂů͕͘ϭϵϵϰ͖ŽŶĐĂƐĞƚĂů͕͘ϭϵϵϯ͖ƵĐĐŚĞĚĚƵĞƚĂů͕͘ϭϵϵϱ͖^ĂŶŶĂ




ŽĨƵƐŝŶŐKϮͲĮůůĞĚĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐĂƌĞ ƚŚĞŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞŶĞƐƐĂŶĚ ƚŚĂƚĂŶŝŵĂůƐ ĐĂŶŵŽǀĞ


















ŝŶ ƚŚĞ ĐŚĂŵďĞƌĮůůĞĚǁŝƚŚ Ăŝƌ͘  dŚĞ ƐĂŵĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŐƌŽƵƉ ĂůƐŽ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ĨƌĞĞǌŝŶŐ͕ǁŚŝĐŚ
ϰϴ
Chapter 2
ŝƐ ĚĞĮŶĞĚĂƐ ƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨ ĂŶǇŵŽǀĞŵĞŶƚƐ ĂƉĂƌƚ ĨƌŽŵ ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶĂŶĚ ŝƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ
ĂƐĂĐŽƌƌĞůĂƚĞŽĨĨĞĂƌĂŶĚƉĂŶŝĐŝŶŵŝĐĞ͘ƌĞĂƚŚŝŶŐϭϬйKϮĨŽƌϭϬŵŝŶĞůŝĐŝƚĞĚĂƌŽďƵƐƚ



















































dŚĞŬĞǇŶĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵŝĐĂůďƌĂŝŶĂƌĞĂƐ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶWƐĂƌĞƐƟůůƵŶĚĞƌĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶ ;ƌĞƐůĞƌ
Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϯ͖ :ŽŚŶƐŽŶĞƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϰͿ͕ ďƵƚ ŐŝǀĞŶ ƚŚĂƚ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ƐǇŵƉƚŽŵƐĂƌĞĂ ĐĂƌĚŝŶĂů
ĨĞĂƚƵƌĞ ŝŶ WƐ͕ ŝƚ ĐĂŶ ďĞ ĂƐƐƵŵĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ŝƐ ĂŶ ŽǀĞƌůĂƉ ďĞƚǁĞĞŶ ŶĞƵƌŽŶƐ ŝŶǀŽůǀĞĚ






















ŝŵĂŐŝŶŐ ƐĐĂŶŶĞƌ ŝƚ ƌĞŵĂŝŶƐ ƚŽ ďĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚǁŚŝĐŚ ďƌĂŝŶƐƚĞŵ ŶƵĐůĞŝ ĂƌĞ ĂĐƟǀĂƚĞĚ ŝŶ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮ͘
/ŶƌŽĚĞŶƚƐ͕ĂŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐŐĂƐĞǆƉŽƐƵƌĞǁŝƚŚƵƉƚŽϮϬйKϮŝŶĚƵĐĞĚĂĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĞůůƵůĂƌ




ϮϬϬϮͿ͘ /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕  ƚŚĞƌĞ ŝƐ Ă ĨĂŝƌ ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ ƚŽ ƚŚĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ ĂĐƟǀĂƚĞĚ ĂŌĞƌ ĞǆƉŽƐŝŶŐ
ƌŽĚĞŶƚƐƚŽĐĂƚŽĚŽƌ͕ ĂŶƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚĨĞĂƌͲƉƌŽǀŽŬŝŶŐƐƟŵƵůƵƐ;ŝĞůĞŶďĞƌŐĞƚĂů͕͘ϮϬϬϭͿ͘







/ŶǀŝƚƌŽ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ĐƵůƚƵƌĞĚ ƌĂƚďƌĂŝŶ ƐůŝĐĞƐĂŶĚ ŝƐŽůĂƚĞĚƟƐƐƵĞ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚĂ ƐƵďƐĞƚŽĨ
ŵĞĚƵůůĂƌǇ ƌĂƉŚĞ ŶĞƵƌŽŶƐ ;ŝ͘Ğ͕͘ ĂďŽƵƚ ϭϱͲϮϬйͿ ŝƐ ŚŝŐŚůǇ ƐĞŶƐŝƟǀĞ ƚŽ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ KϮ 






































ŝŶ ĮƌŝŶŐ ƌĂƚĞ ŽĨ ĂďŽƵƚ ϰϬϬйͿ ĂŶĚ ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ ĂƐ ƐŚŽǁŶ ďǇ ƚŚĞŝƌ ĞůĞĐƚƌŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů




ŵĞĚƵůůĂ͕Ă ůĂƌŐĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨƚŚŽƐĞϱͲ,dŶĞƵƌŽŶƐĂƌĞ ůŽĐĂƚĞĚŶĞǆƚƚŽ ůĂƌŐĞĂƌƚĞƌŝĞƐ ŝŶ
ƚŚĞŵŝĚůŝŶĞ͕ĂůůŽǁŝŶŐƚŽŵŽŶŝƚŽƌƚŚĞĂĐŝĚͬďĂƐĞƐƚĂƚƵƐŽĨďůŽŽĚ;^ĞǀĞƌƐŽŶĞƚĂů͕͘ϮϬϬϯͿ͘/Ŷ
ĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽŵĞĚƵůůĂƌǇƌĂƉŚĞŶĞƵƌŽŶƐ͕ŵŝĚďƌĂŝŶŶĞƵƌŽŶƐƉƌŽũĞĐƚƌŽƐƚƌĂůůǇ͕ ƚŚĞƌĞďǇƉŽƐƐŝďůǇ
ŵĞĚŝĂƟŶŐ ŶŽŶͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĂƌŽƵƐĂů ;ĨƌŽŵ ƐůĞĞƉͿ͕ ĂŶ ŝŶƚĞŶƐĞ
ĨĞĞůŝŶŐŽĨĂŶǆŝĞƚǇ͕ ĂŶĚĂůƚĞƌĂƟŽŶƐŝŶĐĞƌĞďƌŽǀĂƐĐƵůĂƌƚŽŶĞ;ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕ϮϬϬϰͿ͘






K2 ĂŶĚ Ɖ, ĂŶĚ ĂĚĂƉƟǀĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘ ĂͿ KϮ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ŝŶ ƌŽĚĞŶƚƐ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨŽƌ ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ ŶĞƵƌŽŶƐ
ůŽĐĂƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞĂŵǇŐĚĂůĂĂŶĚƚŚĞďƌĂŝŶƐƚĞŵ͘ZĞĐĞŶƚůǇ͕  ŝƚǁĂƐƌĞƉŽƌƚĞĚƚŚĂƚĂKϮ ŝŶŚĂůĂƟŽŶƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ ŝŶĚƵĐĞĚ
ƉĂŶŝĐ ĂƩĂĐŬƐ ŝŶhƌďĂĐŚͲtŝĞƚŚĞƉĂƟĞŶƚƐ͕ǁŚŽŚĂǀĞ Ă ďŝůĂƚĞƌĂůůǇ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů ĂŵǇŐĚĂůĂ͘ dŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ
ƚŚĞĂŵǇŐĚĂůĂ ŝƐŶŽƚĞƐƐĞŶƟĂůůǇ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶKϮͲŝŶĚƵĐĞĚ ĨĞĂƌĂŶĚƉĂŶŝĐĂƩĂĐŬƐ͘ŵŽƌĞ ƌĞĐĞŶƚ ĨƵŶĐƟŽŶĂů ŝŵĂŐŝŶŐ
ƐƚƵĚǇďǇŽƵƌŐƌŽƵƉƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚ ŝŶŚĂůŝŶŐKϮĂĐƟǀĂƚĞƐƚŚĞďƌĂŝŶƐƚĞŵŝŶWƉĂƟĞŶƚƐ͘ůƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ĐƵƌƌĞŶƚĞǀŝĚĞŶĐĞ
ƉŽŝŶƚƐ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞďƌĂŝŶƐƚĞŵĂƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ŝŶ ƐĞŶƐŝŶŐĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶƉ,ĂŶĚ ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐĂĚĂƉƟǀĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘
ďͿŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶKϮĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚĞĐƌĞĂƐĞ ŝŶƉ,ĂĐƟǀĂƚĞƐŵĞĚƵůůĂƌǇĂŶĚŵŝĚďƌĂŝŶϱͲ,dŶĞƵƌŽŶƐƚŽƌĞƐƚŽƌĞ
ƚŚĞĂĐŝĚͲďĂƐĞŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘DĞĚƵůůĂƌǇϱͲ,dŶĞƵƌŽŶƐƉƌŽũĞĐƚ ƚŽ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŶƵĐůĞŝ ƐƵĐŚĂƐŚǇƉŽŐůŽƐƐĂůĂŶĚƉŚƌĞŶŝĐ
ŵŽƚŽƌŶĞƵƌŽŶƐ͕ƚŚĞƌĞďǇĚƌŝǀŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĂĚĂƉƚĂƟŽŶƐ͘DŝĚďƌĂŝŶϱͲ,dŶĞƵƌŽŶƐƉƌŽũĞĐƚƚŽƚŚĞĨŽƌĞďƌĂŝŶ͕ŵĞĚŝĂƟŶŐ




The brain acid-base homeostasis and serotonin
ŶĞƵƌŽŶƐ ŝŶ ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ƚŽ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ KϮͬƉ, ĂŶĚ ĚƌŝǀŝŶŐ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ĂĚũƵƐƚŵĞŶƚƐ ƚŽ
ƌĞƐƚŽƌĞ ƚŚĞ ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘ WŚĞŽĐŚƌŽŵŽĐǇƚŽŵĂ ϭϮ d^ ĨĂĐƚŽƌͲϭ ;WĞƚͲϭͿ ŝƐ Ă ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ
ĨĂĐƚŽƌƚŚĂƚŝƐƐĞůĞĐƟǀĞůǇĞǆƉƌĞƐƐĞĚŝŶϱͲ,dŶĞƵƌŽŶƐĂŶĚŝƐƉƌŽƉŽƐĞĚƚŽďĞĂŬĞǇĨĂĐƚŽƌŝŶ
ƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞϱͲ,dƐǇƐƚĞŵ;,ĞŶĚƌŝĐŬƐĞƚĂů͕͘ϮϬϬϯͿ͘DŝĐĞůĂĐŬŝŶŐWĞƚͲϭĞǆŚŝďŝƚ
Ă ϳϬй ůŽƐƐ ŽĨ ϱͲ,d ŝŵŵƵŶŽƌĞĂĐƟǀĞ ŶĞƵƌŽŶƐ ;,ĞŶĚƌŝĐŬƐ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϵͿ͘DĂůĞŵŝĐĞ ŚĂĚ




ϱͲ,dŶĞƵƌŽŶƐ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶĂ ůŽƐƐŽĨŵŽƌĞ ƚŚĂŶϵϵйŽĨ ĐĞŶƚƌĂůϱͲ,dŶĞƵƌŽŶƐ ;ŚĂŽĞƚĂů͕͘
ϮϬϬϲͿ͘ dŚĞ ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ŝŶ ƚŚĞƐĞ ŐĞŶĞƟĐĂůůǇ ĂůƚĞƌĞĚ ŵŝĐĞ ǁĂƐ
ŵĂƌŬĞĚůǇ ďůƵŶƚĞĚ ďǇ ƵƉ ƚŽ ϱϬй ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽǁŝůĚƚǇƉĞ ĂŶŝŵĂůƐ ;,ŽĚŐĞƐ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϴͿ͘
EŽƚĂďůǇ͕ ƚŚŝƐĚĞĮĐŝƚǁĂƐƌĞƐĐƵĞĚďǇŝŶƚƌĂĐĞƌĞďƌŽǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌŝŶĨƵƐŝŽŶŽĨϱͲ,d;,ŽĚŐĞƐĞƚ
Ăů͕͘ϮϬϬϴͿ͘ /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ ƚŚĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽĂŚǇƉŽǆŝĐĐŚĂůůĞŶŐĞǁĂƐŶŽƚĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶ ƚŚĞ















ƐŽŵĂƚŽĚĞŶĚƌŝƟĐϱͲ,dϭĂƵƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ ƚŚĂƚƉƌŽǀŝĚĞŶĞŐĂƟǀĞ ĨĞĞĚďĂĐŬ ƚŽĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞ
















Ăŝƌ ŝŶĚƵĐĞƐ ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ ďĞŚĂǀŝŽƌ ŝŶ ŵŝĐĞ͘ hƐŝŶŐ ǀĂƌŝŽƵƐ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŐĞŶĞƟĐ
ĚĞůĞƟŽŶĂŶĚƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂůŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶ͕ƚŚĞǇĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞďĞŚĂǀŝŽƌĂůĞīĞĐƚ
ǁĂƐƐƚƌŽŶŐůǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐŝŽŶĐŚĂŶŶĞůƐ͕ĞƐƉĞĐŝĂůůǇĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐŝŽŶĐŚĂŶŶĞů
ϭĂ ;^/ϭĂͿ͘ /Ŷ ŐĞŶĞƌĂů͕ ^/Ɛ ĂƌĞ ǀŽůƚĂŐĞͲŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕ ƉƌŽƚŽŶͲŐĂƚĞĚ ĐŚĂŶŶĞůƐ ƚŚĂƚ













ŚŽŵŽůŽŐƵĞ ŐĞŶĞ͕ ĂŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ ĐĂƟŽŶ ĐŚĂŶŶĞů Ϯ ;ACCN2Ϳ͕ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ
ĂƐŶĞǁƉƌŝŵĞĐĂŶĚŝĚĂƚĞŐĞŶĞ;^ŵŽůůĞƌĞƚĂů͕͘ϮϬϭϰͿ ŝŶW͘ /ŶƚŚĂƚƐƚƵĚǇ͕ ǀĂƌŝĂŶƚƐ ŝŶƚŚĞ
ACCN2ŐĞŶĞǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚW͕ĂŶĚŝŶŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁŝƚŚĂŵǇŐĚĂůĂǀŽůƵŵĞ
ĂŶĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƚŽ ǀŝƐƵĂů ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶŽĨ ĞŵŽƟŽŶĂů ĨĂĐĞƐ͕ ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ ƚŚĂƚ
ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŵŝŐŚƚƌĞŇĞĐƚĞŶŚĂŶĐĞĚƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇƚŽƌĞĚƵĐĞĚƉ,ƐĞĐŽŶĚĂƌǇƚŽŶĞƵƌŽŶĂů
ĂĐƟǀŝƚǇ͘ /Ŷ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕  ŶŽ ƐƟŵƵůƵƐ ǁĂƐ ĞŵƉůŽǇĞĚ ĂĐƟŶŐ ĚŝƌĞĐƚůǇ ŽŶ ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕ŚŽǁĞǀĞƌ͘ &ƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽƵůĚŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞƐƵĐŚĂƐƟŵƵůƵƐ͘&ŽƌƚŚŝƐ͕KϮŝƐĂ
ůŽŐŝĐĂůĐĂŶĚŝĚĂƚĞ͘
ŶŽƚŚĞƌ ŵŽůĞĐƵůĞ ƚŚĂƚ ŝƐ Ă ůŝŬĞůǇ ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ ƚŽ ďĞ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ŝƐ ƚŚĞ




The brain acid-base homeostasis and serotonin
Ɖ,ƌĞĚƵĐƟŽŶŽĨϬ͘ϭŝƐƐƵĸĐŝĞŶƚƚŽŝŶŚŝďŝƚƚŚĞd^<ͲϭƐƵďƚǇƉĞĐŚĂŶŶĞůƐ͕ƚŚĞƌĞďǇůĞĂĚŝŶŐ










ƚŚĂƚ ƚŚĞ ůĂƩĞƌĐŚĂŶŶĞůƐĂƌĞĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨĚŽƌƐĂůĂŶĚĐĂƵĚĂů ƌĂƉŚĞϱͲ,d
ŶĞƵƌŽŶƐ;tĂƐŚďƵƌŶĞƚĂů͕͘ϮϬϬϮͿ͘<ŶŽĐŬͲŽƵƚŽĨd^<ͲϭĂŶĚd^<ͲϯŝŶŵŝĐĞĂďŽůŝƐŚĞĚƚŚĞ
Ɖ,ͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ŽĨ ϱͲ,d ƌĂƉŚĞŶĞƵƌŽŶƐ͕ ďƵƚ ŶŽƚ ŝŶ ƚŚĞ ƌĞƚƌŽƚƌĂƉĞǌŽŝĚ ŶƵĐůĞƵƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ƚŚĞǀĞŶƟůĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽϯй͕ϱй͕ĂŶĚϭϬйKϮǁĂƐĨƵůůǇƌĞƚĂŝŶĞĚ ŝŶƚŚŽƐĞŵŝĐĞĂŶĚ
ŶŽ ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶ KϮͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ĐŽŶƚƌŽů ŵŝĐĞ͕ ƋƵĞƐƟŽŶŝŶŐ ĂŶ





dĂŬĞŶ ƚŽŐĞƚŚĞƌ͕  ƚŚĞƌĞ ŝƐ ĂĐĐƵŵƵůĂƟŶŐ ĂŶĚ ĐŽŶǀŝŶĐŝŶŐ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ƚŚĂƚ͕ ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ͕ ƚŚĞ
ďƌĂŝŶƐƚĞŵƉůĂǇƐĂŵĂũŽƌƌŽůĞŝŶĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚƚŚĂƚƚŚĞĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞƉƌŽƉĞƌƟĞƐ
ŽĨďƌĂŝŶƐƚĞŵϱͲ,dŶĞƵƌŽŶƐĂƌĞŝŶƚƌŝŶƐŝĐŝŶŶĂƚƵƌĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŵŽƐƚƌĞƐĞĂƌĐŚŚĂƐŶŽƚďĞĞŶ




















ďƌĂŝŶƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͘dŚŝƐĐŽŶĐĞƉƚ ŝƐ ŝŶ ůŝŶĞǁŝƚŚŚƵŵĂŶĨƵŶĐƟŽŶĂů ŝŵĂŐŝŶŐĚĂƚĂ;DŽďďƐĞƚ
Ăů͕͘ϮϬϬϳͿ͕ƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚĂĚĞĐƌĞĂƐŝŶŐĚŝƐƚĂŶĐĞƚŽĂǀŝƌƚƵĂůƉƌĞĚĂƚŽƌǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ





;'ƌŝĞǌ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϳ͖ >ĞŝďŽůĚ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϯ͖ ^ĐŚƌƵĞƌƐ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϭͿ͕ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĞ
ĞǆŝƐƚĞŶĐĞŽĨĂKϮͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĐŽŶƟŶƵƵŵ͘
ŽŵƉĂƟďůĞǁŝƚŚƚŚĞƐĞŵŽĚĞůƐĂŶĚŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐŝƐĂƚŚĞŽƌǇďǇ<ůĞŝŶ;ϭϵϵϯͿ͕ŝŶǁŚŝĐŚŚĞ
ƉƌŽƉŽƐĞĚ ƚŚĂƚ ĞǀĞƌǇ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ŝƐ ĞƋƵŝƉƉĞĚǁŝƚŚ ĂŶĞǀŽůƵƟŽŶĂƌŝůǇ ĞǀŽůǀĞĚďƌĂŝŶ ĂůĂƌŵ






/Ŷ ƌĞĐĞŶƚ ǇĞĂƌƐ͕ ƉƌŽŐƌĞƐƐ ŚĂƐ ďĞĞŶŵĂĚĞ ŝŶ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ĐĞŶƚƌĂů ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ Ăƚ












The brain acid-base homeostasis and serotonin
;'ŽŽƐƐĞŶƐĞƚĂů͕͘ϮϬϭϰͿƌĞĐĞŶƚůǇĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚďƌĂŝŶƐƚĞŵĂĐƟǀĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐŝŶŚĂůĂƟŽŶŽĨ
COϮ͘ŽŵďŝŶĞĚǁŝƚŚƚŚĞŐƌĞĂƚĚĞĂůŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚϱͲ,dƌĂƉŚĞŶĞƵƌŽŶƐŚĂǀĞ ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ






ϭϵϵϯ͖ WƌĞƚĞƌ ĂŶĚ <ůĞŝŶ͕ ϮϬϬϴͿ͘ dŚĞ ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ ƋƵĞƐƟŽŶ ŝƐ ŚŽǁĚŽ ϱͲ,d ŶĞƵƌŽŶƐ ƐĞŶƐĞ






ĐŽŶĚŝƟŽŶĂů ŐĞŶĞƟĐĂůůǇ ŵŽĚŝĮĞĚ ŵŝĐĞ ĂŶĚ ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů ŵĂŶŝƉƵůĂƟŽŶƐ ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ
ƉŽƚĞŶƟĂůŵŽůĞĐƵůĞƐƐƵĐŚĂƐ^/ϭĂĂŶĚƚŚĞϱͲ,dƐǇƐƚĞŵŵĂǇƐŚĞĚŵŽƌĞ ůŝŐŚƚ ŝŶƚŽƚŚĞ
ŵŽůĞĐƵůĂƌ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ ŝŶ ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘ dŚŝƐ ŝƐ ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ






ƐƵŐŐĞƐƚďƌĞĂƚŚŝŶŐ ƚƌĂŝŶŝŶŐĂƐ ĂŶŽƚŚĞƌ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽƉƟŽŶ͘ ǆƉŽƐƵƌĞ ƚŚĞƌĂƉǇ ŝƐďĂƐĞĚŽŶ
ƚŚĞ ƌĞƉĞĂƚĞĚ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽ ƚŚĞ ĨƌŝŐŚƚĞŶĞĚ ƐƟŵƵůƵƐ ƚŽ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ














ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚƐ ŽĨ ƚŚĞ ƉŽƚĞŶƟĂů ŽĨ ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶ ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ W

































ŐƌĞĂƚůǇďĞŶĞĮƚ ĨƌŽŵĂĚĚŝŶŐŽƵƚĐŽŵĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ƚŚĂƚ ĐĂŶďĞŽďƚĂŝŶĞĚ ŝŶďŽƚŚŚƵŵĂŶƐ
ĂŶĚƌŽĚĞŶƚƐ͘ /ŶƚŚŝƐƌĞƐƉĞĐƚ͕ĐĂƌĞĨƵůĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨ͕  ĨŽƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐǁŝƚŚƌĞŐĂƌĚ
2ϱϵ
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ĂŶĚ ŽďƚĂŝŶŝŶŐ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ŽƵƚĐŽŵĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ;Ğ͘Ő͕͘ ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ƐƵĐŚ ĂƐ ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐͿ ŝŶ



















dŽ ĐŽŶĐůƵĚĞ͕ ĚĞƐƉŝƚĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐ ƚŚĂƚ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŚĂƐ ŵĂĚĞ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ƉĂƐƚ
ĨĞǁ ǇĞĂƌƐ͕ ƚŚĞ ĞǆĂĐƚ ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ W ĂŶĚ WƐ ŝƐ ƐƟůů ůĂƌŐĞůǇ ƵŶŬŶŽǁŶ͘
ĐĐƵŵƵůĂƟŶŐĞǀŝĚĞŶĐĞƐƵƉƉŽƌƚƐƚŚĞŚŝĞƌĂƌĐŚŝĐĂůĚĞĨĞŶƐĞŵŽĚĞů͘&ŝƌƐƚ͕ŐƌŽǁŝŶŐĞǀŝĚĞŶĐĞ
ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ WƐ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƉƌŝŵŝƟǀĞ ďƌĂŝŶ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ ĂŶĚ ŽƌŝŐŝŶĂƟŶŐ ŝŶ ƚŚĞ
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͘^ĞĐŽŶĚ͕WƐƐĞĞŵƚŽŽĐĐƵƌĂƚƚŚĞŵŽƐƚƉƌŽǆŝŵĂůĚŝƐƚĂŶĐĞ͕ǁŚŝĐŚŝƐŝŶƚŚŝƐĐĂƐĞ
ĨƌŽŵǁŝƚŚŝŶƚŚĞďŽĚǇ͘ƐĂŶĂĐƵƚĞĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ ŝŶďƌĂŝŶƉ,ĐĂŶďĞ ůŝĨĞͲƚŚƌĞĂƚĞŶŝŶŐ͕KϮ 
































ŶŶĞƌďƌŝŶŬ͕<͕͘KůƐƐŽŶ͕D͕͘DĞůĐŚŝŽƌ͕ >͘<͕͘,ĞĚŶĞƌ͕ :͕͘ƌŝŬƐƐŽŶ͕͕͘ϮϬϬϯ͘^ ĞƌŽƚŽŶŝŶĚĞƉůĞƟŽŶŝŶĐƌĞĂƐĞƐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶĨƌĞĞůǇŵŽǀŝŶŐƌĂƚƐ͗ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĨŽƌƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ /Ŷƚ͘:͘EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘ϲ͕ϱϭͲϱϲ͘
ŶƚŽŶǇ͕ D͘D͕͘ >ĞĚůĞǇ͕ ͘Z͕͘ >ŝƐƐ͕͕͘ ^ǁŝŶƐŽŶ͕Z͘W͘ ͕ϮϬϬϲ͘ZĞƐƉŽŶƐĞƐ ƚŽ ƐǇŵƉƚŽŵ ŝŶĚƵĐƟŽŶĞǆĞƌĐŝƐĞƐ ŝŶƉĂŶŝĐ
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ĞŚĂǀ͘ZĞƐ͘dŚĞƌ͘ ϰϰ͕ϴϱͲϵϴ͘
ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ͕ ^͘s͘ ͕ ĂŝůĞǇ͕  :͘͕͘ ,ŽŽĚ͕ ^͘͕͘ <ĞŶĚƌŝĐŬ͕ ͘,͕͘ ZŝĐŚ͕ ͘^͕͘ >ĂƐǌůŽ͕ '͕͘ EĂƐŚ͕ :͘Z͕͘ >ŝŐŚƚŵĂŶ͕ ^͘>͕͘































ĞĐŬ͕ :͘'͕͘ ^ŚŝƉŚĞƌĚ͕ :͘͕͘ Ğďď͕ ͘:͕͘ ϭϵϵϳ͘ ,Žǁ ĚŽĞƐ ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ĨŽƌ ƉĂŶŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ǁŽƌŬ͍ Ŷ
ƵŶĐŽŶƚƌŽůůĞĚĐĂƐĞƐƚƵĚǇ͘:͘ŶǆŝĞƚǇŝƐŽƌĚ͘ϭϭ͕ϱϰϭͲϱϱϲ͘
2ϲϯ












ǁŝƚŚ ǀĞŶůĂĨĂǆŝŶĞ ŽŶ ϯϱй KϮ ŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƉĂŶŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗ ĂŶ ŽƉĞŶ ƐƚƵĚǇ͘ :͘ ůŝŶ͘
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘Ϯϯ͕ϭϬϲͲϭϬϴ͘








ůĂŶĐŚĂƌĚ͕ Z͘:͕͘ ůĂŶĐŚĂƌĚ͕ ͘͕͘ ϭϵϵϬ͘ Ŷ ĞƚŚŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ĚĞĨĞŶƐĞ͕ ĨĞĂƌ ĂŶĚ ĂŶǆŝĞƚǇ͘ KƚĂŐŽ
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇWƌĞƐƐ͕ƵŶĞĚŝŶ͘















ƵŶĂĐŝƵ͕ >͕͘ &ĞůĚŶĞƌ͕ D d͘͘ ͕ ĂďƐŽŶ͕ <͘͕͘ ǀŽůĞŶƐŬǇ͕ D͘:͕͘ ŝĨĞƌƚ͕'͘,͕͘ ϮϬϭϮ͘ ŝŽůŽŐŝĐĂů ƐĞǆ ĂŶĚƉĂŶŝĐͲƌĞůĞǀĂŶƚ

































ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ŝŶ ƐƵďũĞĐƚƐ Ăƚ ŚŝŐŚ ƌŝƐŬ ĨŽƌ ƉĂŶŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗ Ă ƉůĂĐĞďŽͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ͕ ĐƌŽƐƐŽǀĞƌ ƐƚƵĚǇ͘ :͘ ůŝŶ͘
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘Ϯϵ͕ϭϳϰͲϭϳϴ͘
ƌĂƐŬĞ͕D͘'͕͘dƐĂŽ͕:͘͕͘ϮϬϬϱ͘ƐƐĞƐƐŵĞŶƚĂŶĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨŶŽĐƚƵƌŶĂůƉĂŶŝĐĂƩĂĐŬƐ͘^ůĞĞƉDĞĚ͘ZĞǀ͘ϵ͕ϭϳϯͲϭϴϰ͘











Ğ Žƌƚ͕ <͕͘ sĂŶ ŝĞƐƚ͕ /͕͘ ^ĐŚƌŽŝũĞŶ͕ D͕͘ ,ƵƌůĞŵĂŶŶ͕ Z͕͘ ůĂĂƐƐĞŶ͕ ^͕͘ ,ŽŽŐĞŶŚŽƵƚ͕ :͕͘ sĂŶ ĞŶ ĞƌŐŚ͕ K͕͘
'ŽŽƐƐĞŶƐ͕>͕͘^ĐŚƌƵĞƌƐ͕<͕͘ϮϬϭϰ͘dŚĞĮƌƐƚƐƚĞƉƐ ƚŽǁĂƌĚƐƉĂŶŝĐ͘ /ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ ĨĞĂƌĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐǁŝƚŚ ůŽǁͲ
ĚŽƐĞƉĞŶƚĂŐĂƐƚƌŝŶĂŶĚϯϱйKϮĂƐĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŵŽĚĞůĨŽƌƚŚĞŝŶŝƟĂůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌd
ϮϬϭϰ͕dŚĞ,ĂŐƵĞ͕dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘







The brain acid-base homeostasis and serotonin
ĞƉƵǇ͕  ^͘͕͘ <ĂŶďĂƌ͕  Z͕͘ ŽĂƚĞƐ͕ D͘͕͘ ^ƚŽƌŶĞƩĂ͕ Z͘>͕͘ 'ƵǇĞŶĞƚ͕ W͘'͕͘ ϮϬϭϭ͘ ŽŶƚƌŽů ŽĨ ďƌĞĂƚŚŝŶŐ ďǇ ƌĂƉŚĞ
ŽďƐĐƵƌƵƐƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐŶĞƵƌŽŶƐŝŶŵŝĐĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͗ƚŚĞŽĸĐŝĂůũŽƵƌŶĂůŽĨƚŚĞ^ŽĐŝĞƚǇĨŽƌ
EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞϯϭ͕ϭϵϴϭͲϭϵϵϬ͘





ŝĞůĞŶďĞƌŐ͕ Z͘͕͘ ,ƵŶƚ͕ '͘͕͘ DĐ'ƌĞŐŽƌ͕  /͘^͕͘ ϮϬϬϭ͘ ͞tŚĞŶ Ă ƌĂƚ ƐŵĞůůƐ Ă ĐĂƚ͗͟ ƚŚĞ ĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶ ŽĨ &ŽƐ
ŝŵŵƵŶŽƌĞĂĐƟǀŝƚǇŝŶƌĂƚďƌĂŝŶĨŽůůŽǁŝŶŐĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽĂƉƌĞĚĂƚŽƌǇŽĚŽƌ͘ EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞϭϬϰ͕ϭϬϴϱͲϭϬϵϳ͘
ŽŵƐĐŚŬĞ͕ <͕͘ ^ƚĞǀĞŶƐ͕ ^͕͘ WŇĞŝĚĞƌĞƌ͕  ͕͘'ĞƌůĂĐŚ͕͘>͕͘ ϮϬϭϬ͘ /ŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ŝŶ ĂŶǆŝĞƚǇ ĂŶĚ ĂŶǆŝĞƚǇ
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͗ĂŶŽǀĞƌǀŝĞǁĂŶĚŝŶƚĞŐƌĂƟŽŶŽĨŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂůĮŶĚŝŶŐƐ͘ůŝŶ͘WƐǇĐŚŽů͘ZĞǀ͘ϯϬ͕ϭͲϭϭ͘
ƌĞƐůĞƌ͕  d͘ ͕'ƵŚŶ͕͕͘dƵƉĂŬ͕^͘s͘ ͕ ŚůŝƐ͕͘͕͘,ĞƌƌŵĂŶŶ͕D͘:͕͘ &ĂůůŐĂƩĞƌ͕ ͘:͕͘ĞĐŬĞƌƚ͕ :͕͘ŽŵƐĐŚŬĞ͕<͕͘ϮϬϭϯ͘
ZĞǀŝƐĞƚŚĞƌĞǀŝƐĞĚ͍EĞǁĚŝŵĞŶƐŝŽŶƐŽĨƚŚĞŶĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵŝĐĂůŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐŽĨƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ :͘EĞƵƌĂůdƌĂŶƐŵ͘ 
ϭϮϬ͕ϯͲϮϵ͘
ƵŵŽŶƚ͕ &͘ ^͕͘ ŝĂŶĐĂƌĚŝ͕ s͘ ͕ <ŝŶŬĞĂĚ͕ Z͕͘ ϮϬϭϭ͘,ǇƉĞƌĐĂƉŶŝĐ ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ŽĨ ĂŶĞƐƚŚĞƟǌĞĚ ĨĞŵĂůĞ ƌĂƚƐ
ƐƵďũĞĐƚĞĚ ƚŽ ŶĞŽŶĂƚĂů ŵĂƚĞƌŶĂů ƐĞƉĂƌĂƟŽŶ͗ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ŽƌŝŐŝŶƐ ŽĨ ƉĂŶŝĐ ĂƩĂĐŬƐ͍ ZĞƐƉŝƌ͘  WŚǇƐŝŽů͘
EĞƵƌŽďŝŽů͘ϭϳϱ͕ϮϴϴͲϮϵϱ͘















&ĞŝŶƐƚĞŝŶ͕ :͘^͕͘ ƵǌǌĂ͕ ͕͘ ,ƵƌůĞŵĂŶŶ͕ Z͕͘ &ŽůůŵĞƌ͕  Z͘>͕͘ ĂŚĚĂůĞŚ͕E͘^͕͘ ŽƌǇĞůů͕t͘,͕͘tĞůƐŚ͕D͘:͕͘ dƌĂŶĞů͕ ͕͘
tĞŵŵŝĞ͕:͘͕͘ϮϬϭϯ͘&ĞĂƌĂŶĚƉĂŶŝĐŝŶŚƵŵĂŶƐǁŝƚŚďŝůĂƚĞƌĂůĂŵǇŐĚĂůĂĚĂŵĂŐĞ͘EĂƚ͘EĞƵƌŽƐĐŝ͘ϭϲ͕ϮϳϬͲϮϳϮ͘




















'ĞƐƚƌĞĂƵ͕ ͕͘ ,ĞŝƚǌŵĂŶŶ͕͕͘ dŚŽŵĂƐ͕ :͕͘ ƵďƌĞƵŝů͕ s͘ ͕ ĂŶĚƵůŝŬ͕ ^͕͘ ZĞŝĐŚŽůĚ͕D͕͘ ĞŶĚĂŚŚŽƵ͕ ^͕͘ WŝĞƌƐŽŶ͕ W͘ ͕
^ƚĞƌŶĞƌ͕ ͕͘WĞǇƌŽŶŶĞƚͲZŽƵǆ͕:͕͘ĞŶĨƌŝŚĂ͕͕͘dĞŐƚŵĞŝĞƌ͕ /͕͘ŚŶĞƐ͕,͕͘'ĞŽƌŐŝĞī͕D͕͘>ĞƐĂŐĞ͕&͘ ͕ƌƵŶĞƚ͕:͘&͘ ͕
'ŽƌŝĚŝƐ͕ ͕͘tĂƌƚŚ͕ Z͕͘ ĂƌŚĂŶŝŶ͕ :͕͘ ϮϬϭϬ͘ dĂƐŬϮƉŽƚĂƐƐŝƵŵ ĐŚĂŶŶĞůƐ ƐĞƚ ĐĞŶƚƌĂů ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ KϮ ĂŶĚKϮ
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘WƌŽĐ͘EĂƚů͘ĐĂĚ͘^Đŝ͘h͘^͘͘ϭϬϳ͕ϮϯϮϱͲϮϯϯϬ͘







'ŽƌŵĂŶ͕:͘D͕͘&ǇĞƌ͕ D͘Z͕͘'ŽĞƚǌ͕Z͕͘ƐŬĂŶĂǌŝ͕:͕͘>ŝĞďŽǁŝƚǌ͕D͘Z͕͘&ǇĞƌ͕ ͘:͕͘<ŝŶŶĞǇ͕ :͕͘<ůĞŝŶ͕͘&͘ ͕ϭϵϴϴ͘sĞŶƟůĂƚŽƌǇ
ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ƌĐŚ͘'ĞŶ͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϰϱ͕ϯϭͲϯϵ͘
'ŽƌŵĂŶ͕ :͘D͕͘DĂƌƟŶĞǌ͕ :͕͘ŽƉůĂŶ͕ :͘͕͘<ĞŶƚ͕ :͕͘<ůĞďĞƌ͕ D͕͘ϮϬϬϰ͘dŚĞĞīĞĐƚŽĨƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽŶƚŚĞ
ĞŵŽƟŽŶĂů ĂŶĚƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ĐĂƌďŽŶĚŝŽǆŝĚĞ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ ƉĂŶŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ŝŽů͘
WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϱϲ͕ϴϲϮͲϴϲϳ͘
'ŽƌŵĂŶ͕ :͘D͕͘ WĂƉƉ͕ >͘͕͘ ŽƉůĂŶ͕ :͘͕͘ DĂƌƟŶĞǌ͕ :͘D͕͘ >ĞŶŶŽŶ͕ ^͕͘ 'ŽĞƚǌ͕ Z͘Z͕͘ ZŽƐƐ͕ ͕͘ <ůĞŝŶ͕ ͘&͘ ͕ ϭϵϵϰ͘
ŶǆŝŽŐĞŶŝĐĞīĞĐƚƐŽĨKϮĂŶĚŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ŵ͘:͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϭϱϭ͕ϱϰϳͲ
ϱϱϯ͘








'ƌĞŐŽƌ͕  <͘>͕͘ ǀŽůĞŶƐŬǇ͕  D͘:͕͘ ϮϬϬϴ͘ ŶǆŝĞƚǇ ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ĂŶĚ ƉĞƌĐĞŝǀĞĚ ĐŽŶƚƌŽů ŽǀĞƌ ĂŶǆŝĞƚǇͲƌĞůĂƚĞĚ ĞǀĞŶƚƐ͗
ĞǀĂůƵĂƟŶŐƚŚĞƐŝŶŐƵůĂƌĂŶĚŝŶƚĞƌĂĐƟǀĞĞīĞĐƚƐŝŶƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶŽĨĂŶǆŝŽƵƐĂŶĚĨĞĂƌĨƵůƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐƚŽďŽĚŝůǇ
ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ͘ĞŚĂǀ͘ZĞƐ͘dŚĞƌ͘ ϰϲ͕ϭϬϭϳͲϭϬϮϱ͘










'ƵƩŵĂĐŚĞƌ͕ >͘͕͘DƵƌƉŚǇ͕ ͘>͕͘/ŶƐĞů͕d͘ Z͕͘ϭϵϴϯ͘WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐŵŽĚĞůƐŽĨĂŶǆŝĞƚǇ͘ŽŵƉƌ͘ WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϮϰ͕ϯϭϮͲ
ϯϮϲ͘
2ϲϳ
The brain acid-base homeostasis and serotonin
,ĞŶĚƌŝĐŬƐ͕d͘ ͕&ƌĂŶĐŝƐ͕E͕͘&ǇŽĚŽƌŽǀ͕ ͕͘ĞŶĞƌŝƐ͕͘^͕͘ϭϵϵϵ͘dŚĞd^ĚŽŵĂŝŶĨĂĐƚŽƌWĞƚͲϭŝƐĂŶĞĂƌůǇĂŶĚƉƌĞĐŝƐĞ
ŵĂƌŬĞƌ ŽĨ ĐĞŶƚƌĂů ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ ŶĞƵƌŽŶƐ ĂŶĚ ŝŶƚĞƌĂĐƚƐ ǁŝƚŚ Ă ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ĞůĞŵĞŶƚ ŝŶ ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ ŐĞŶĞƐ͘ :͘
EĞƵƌŽƐĐŝ͘ϭϵ͕ϭϬϯϰϴͲϭϬϯϱϲ͘
,ĞŶĚƌŝĐŬƐ͕ d͘ :͕͘&ǇŽĚŽƌŽǀ͕ ͘s͘ ͕tĞŐŵĂŶ͕>͘:͕͘ >ĞůƵƟƵ͕E͘͕͘WĞŚĞŬ͕͘͕͘zĂŵĂŵŽƚŽ͕͕͘^ŝůǀĞƌ͕  :͕͘tĞĞďĞƌ͕ ͘:͕͘
^ǁĞĂƩ͕ :͘͕͘ĞŶĞƌŝƐ͕͘^͕͘ϮϬϬϯ͘WĞƚͲϭd^ŐĞŶĞƉůĂǇƐĂ ĐƌŝƟĐĂů ƌŽůĞ ŝŶϱͲ,dŶĞƵƌŽŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚ ŝƐ
ƌĞƋƵŝƌĞĚĨŽƌŶŽƌŵĂůĂŶǆŝĞƚǇͲůŝŬĞĂŶĚĂŐŐƌĞƐƐŝǀĞďĞŚĂǀŝŽƌ͘ EĞƵƌŽŶϯϳ͕ϮϯϯͲϮϰϳ͘
,ĞƌŵĂŶƐ͕͕͘ĞŽƌƚ͕<͕͘EŽŽƌƚŵĂŶ͕͕͘sĂŶƐƚĞĞŶǁĞŐĞŶ͕͕͘ĞĐŬĞƌƐ͕d͘ ͕^ƉƌƵǇƚ͕͕͘^ĐŚƌƵĞƌƐ͕<͕͘ϮϬϭϬ͘WƌŝŵŝŶŐ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶďŽĚŝůǇ ƐĞŶƐĂƟŽŶƐĂŶĚ ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶƐ͗ ^ƉĞĐŝĮĐ ĨŽƌƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͍
ĞŚĂǀ͘ZĞƐ͘dŚĞƌ͘ ϰϴ͕ϵϬϬͲϵϬϴ͘
,ĞƩĞŵĂ͕ :͘D͕͘EĞĂůĞ͕D͘͕͘ <ĞŶĚůĞƌ͕  <͘^͕͘ ϮϬϬϭ͘  ƌĞǀŝĞǁ ĂŶĚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶĞƟĐ ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ ŽĨ
ĂŶǆŝĞƚǇĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘dŚĞŵĞƌŝĐĂŶũŽƵƌŶĂůŽĨƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇϭϱϴ͕ϭϱϲϴͲϭϱϳϴ͘
,ŽĚŐĞƐ͕D͘Z͕͘ĞƐƚ͕ ^͕͘ ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕'͘͕͘ ϮϬϭϭ͘ůƚĞƌĞĚ ǀĞŶƟůĂƚŽƌǇ ĂŶĚ ƚŚĞƌŵŽƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ ĐŽŶƚƌŽů ŝŶŵĂůĞĂŶĚ
ĨĞŵĂůĞĂĚƵůƚWĞƚͲϭŶƵůůŵŝĐĞ͘ZĞƐƉŝƌ͘ WŚǇƐŝŽů͘EĞƵƌŽďŝŽů͘ϭϳϳ͕ϭϯϯͲϭϰϬ͘











,Ƶ͕ y͘͕͘ >ŝƉƐŬǇ͕  Z͘,͕͘ ŚƵ͕ '͕͘ ŬŚƚĂƌ͕  >͘͕͘ dĂƵďŵĂŶ͕ :͕͘ 'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕ ͘͕͘ yƵ͕ <͕͘ ƌŶŽůĚ͕ W͘͕͘ ZŝĐŚƚĞƌ͕ D͘͕͘
<ĞŶŶĞĚǇ͕ :͘>͕͘DƵƌƉŚǇ͕ ͘>͕͘'ŽůĚŵĂŶ͕͕͘ϮϬϬϲ͘^ĞƌŽƚŽŶŝŶƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌƉƌŽŵŽƚĞƌŐĂŝŶͲŽĨͲĨƵŶĐƟŽŶŐĞŶŽƚǇƉĞƐ
ĂƌĞůŝŶŬĞĚƚŽŽďƐĞƐƐŝǀĞͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ŵ͘:͘,Ƶŵ͘'ĞŶĞƚ͘ϳϴ͕ϴϭϱͲϴϮϲ͘
/ƚŽ͕>͘D͕͘ĚĞƌĂƵũŽ͕>͘͕͘dĞƐƐ͕s͘ >͕͘ĚĞĂƌƌŽƐͲEĞƚŽ͕d͘ W͘ ͕ƐďĂŚƌ͕ &͘ Z͕͘DĂƌŬƐ͕/͕͘ϮϬϬϭ͘^ĞůĨͲĞǆƉŽƐƵƌĞƚŚĞƌĂƉǇĨŽƌ
ƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌǁŝƚŚĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͗ƌĂŶĚŽŵŝƐĞĚĐŽŶƚƌŽůůĞĚƐƚƵĚǇŽĨĞǆƚĞƌŶĂů ǀ͘  ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞƐĞůĨͲĞǆƉŽƐƵƌĞ͘
dŚĞƌŝƟƐŚũŽƵƌŶĂůŽĨƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͗ƚŚĞũŽƵƌŶĂůŽĨŵĞŶƚĂůƐĐŝĞŶĐĞϭϳϴ͕ϯϯϭͲϯϯϲ͘
:ŽŚŶƐŽŶ͕ W͘ >͕͘ &ĞĚĞƌŝĐŝ͕ >͘D͕͘ ^ŚĞŬŚĂƌ͕ ͕͘ ϮϬϭϰ͘ ƟŽůŽŐǇ͕  ƚƌŝŐŐĞƌƐ ĂŶĚŶĞƵƌŽĐŚĞŵŝĐĂů ĐŝƌĐƵŝƚƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ͕ĞǆƉĞĐƚĞĚ͕ĂŶĚůĂďŽƌĂƚŽƌǇͲŝŶĚƵĐĞĚƉĂŶŝĐĂƩĂĐŬƐ͘EĞƵƌŽƐĐŝ͘ŝŽďĞŚĂǀ͘ZĞǀ͘
:ŽŚŶƐŽŶ͕ W͘ >͕͘ &ŝƚǌ͕ ^͘͕͘ ŶŐůĞŵĂŶ͕ ͘͕͘ ^ǀĞŶƐƐŽŶ͕ <͘͕͘ ^ĐŚŬĞƌǇĂŶƚǌ͕ :͘D͕͘ ^ŚĞŬŚĂƌ͕  ͕͘ ϮϬϭϯ͘ 'ƌŽƵƉ //
ŵĞƚĂďŽƚƌŽƉŝĐŐůƵƚĂŵĂƚĞƌĞĐĞƉƚŽƌƚǇƉĞϮĂůůŽƐƚĞƌŝĐƉŽƚĞŶƟĂƚŽƌƐƉƌĞǀĞŶƚƐŽĚŝƵŵůĂĐƚĂƚĞͲŝŶĚƵĐĞĚƉĂŶŝĐͲůŝŬĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶƉĂŶŝĐͲǀƵůŶĞƌĂďůĞƌĂƚƐ͘:͘WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘Ϯϳ͕ϭϱϮͲϭϲϭ͘





:ŽŚŶƐŽŶ͕ W͘ >͕͘DŽůŽƐŚ͕͕͘&ŝƚǌ͕^͘͕͘dƌƵŝƩ͕t͘͕͘^ŚĞŬŚĂƌ͕ ͕͘ϮϬϭϮĂ͘KƌĞǆŝŶ͕ ƐƚƌĞƐƐ͕ĂŶĚĂŶǆŝĞƚǇͬƉĂŶŝĐ ƐƚĂƚĞƐ͘
WƌŽŐ͘ƌĂŝŶZĞƐ͘ϭϵϴ͕ϭϯϯͲϭϲϭ͘
:ŽŚŶƐŽŶ͕W͘ >͕͘^ĂŵƵĞůƐ͕͘͕͘&ŝƚǌ͕^͘͕͘>ŝŐŚƚŵĂŶ͕^͘>͕͘>ŽǁƌǇ͕ ͘͕͘^ŚĞŬŚĂƌ͕ ͕͘ϮϬϭϮď͘ĐƟǀĂƟŽŶŽĨƚŚĞŽƌĞǆŝŶ
ϭ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ŝƐ Ă ĐƌŝƟĐĂů ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ ŽĨ KϮͲŵĞĚŝĂƚĞĚ ĂŶǆŝĞƚǇ ĂŶĚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ďƵƚ ŶŽƚ ďƌĂĚǇĐĂƌĚŝĂ͘
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇϯϳ͕ϭϵϭϭͲϭϵϮϮ͘







<ĂǇĞ͕:͕͘ƵĐŚĂŶĂŶ͕&͘ ͕<ĞŶĚƌŝĐŬ͕͕͘:ŽŚŶƐŽŶ͕W͘ ͕>ŽǁƌǇ͕ ͕͘ĂŝůĞǇ͕ :͕͘EƵƩ͕͕͘>ŝŐŚƚŵĂŶ͕^͕͘ϮϬϬϰ͘ĐƵƚĞĐĂƌďŽŶ
ĚŝŽǆŝĚĞ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ĂĚƵůƚƐ͗ ĞǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ Ă ŶŽǀĞůŵĞĂŶƐ ŽĨ ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ ƚŚĞ ƐƚƌĞƐƐ ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ :͘
EĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽů͘ϭϲ͕ϮϱϲͲϮϲϰ͘




<ĞŶƚ͕:͘D͕͘WĂƉƉ͕>͘͕͘DĂƌƟŶĞǌ͕:͘D͕͘ƌŽǁŶĞ͕^ d͘͘ ͕ŽƉůĂŶ͕:͘͕͘<ůĞŝŶ͕͘&͘ ͕'ŽƌŵĂŶ͕:͘D͕͘ϮϬϬϭ͘^ƉĞĐŝĮĐŝƚǇŽĨ
ƉĂŶŝĐƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽK;ϮͿŝŶŚĂůĂƟŽŶŝŶƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͗ĂĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶǁŝƚŚŵĂũŽƌĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚƉƌĞŵĞŶƐƚƌƵĂů
ĚǇƐƉŚŽƌŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ŵ͘:͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϭϱϴ͕ϱϴͲϲϳ͘









>ĂƌŶŝĐŽů͕E͕͘tĂůůŽŝƐ͕ &͘ ͕ĞƌƋƵŝŶ͕ W͘ ͕'ƌŽƐ͕ &͘ ͕ZŽƐĞ͕͕͘ϭϵϵϰ͘ ĐͲĨŽƐͲůŝŬĞ ŝŵŵƵŶŽƌĞĂĐƟǀŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞĐĂƚ Ɛ͛ŶĞƵƌĂǆŝƐ
ĨŽůůŽǁŝŶŐŵŽĚĞƌĂƚĞŚǇƉŽǆŝĂŽƌŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͘:͘WŚǇƐŝŽů͘WĂƌŝƐϴϴ͕ϴϭͲϴϴ͘







ŝŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽ ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ǁŝƚŚ ůŽŶŐͲƚĞƌŵ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ŶĞŐĂƟǀĞ ĞŵŽƟŽŶĂůŝƚǇ͕ 
ĂŐŐƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚĂŶƟƐŽĐŝĂůďĞŚĂǀŝŽƵƌ͘ WŚŝůŽƐ͘dƌĂŶƐ͘Z͘^ŽĐ͘>ŽŶĚ͘ŝŽů͘^Đŝ͘ϯϲϳ͕ϮϰϮϲͲϮϰϰϯ͘
>ĞƐĐŚ͕<͘W͘ ͕ĞŶŐĞů͕͕͘,ĞŝůƐ͕͕͘^ĂďŽů͕^͘͕͘'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕͘͕͘WĞƚƌŝ͕^͕͘ĞŶũĂŵŝŶ͕:͕͘DƵůůĞƌ͕ ͘Z͕͘,ĂŵĞƌ͕ ͘,͕͘
DƵƌƉŚǇ͕ ͘>͕͘ϭϵϵϲ͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨĂŶǆŝĞƚǇͲƌĞůĂƚĞĚƚƌĂŝƚƐǁŝƚŚĂƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵŝŶƚŚĞƐĞƌŽƚŽŶŝŶƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ
ŐĞŶĞƌĞŐƵůĂƚŽƌǇƌĞŐŝŽŶ͘^ĐŝĞŶĐĞϮϳϰ͕ϭϱϮϳͲϭϱϯϭ͘









ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞ ĨĞĂƌͲĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ ƌĞƐƵůƟŶŐ ĨƌŽŵ ĞůĞǀĂƚĞĚ ĨĞĂƌ ƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ƚŽ ůĞĂƌŶĞĚ ƐĂĨĞƚǇ ĐƵĞƐ ĂŵŽŶŐ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐǁŝƚŚƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ĞŚĂǀ͘ZĞƐ͘dŚĞƌ͘ ϰϳ͕ϭϭϭͲϭϭϴ͘
2ϲϵ
The brain acid-base homeostasis and serotonin
>ƵĞŬĞŶ͕h͕͘^ƚƌĂƵďĞ͕͕͘<ŽŶƌĂĚ͕͕͘tŝƩĐŚĞŶ͕,͘h͕͘^ƚƌŽŚůĞ͕͕͘tŝƩŵĂŶŶ͕͕͘WŇĞŝĚĞƌĞƌ͕ ͕͘hŚůŵĂŶŶ͕͕͘ƌŽůƚ͕
s͘ ͕:ĂŶƐĞŶ͕͕͘<ŝƌĐŚĞƌ͕ d͘ ͕ϮϬϭϯ͘EĞƵƌĂůƐƵďƐƚƌĂƚĞƐŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĐŽŐŶŝƟǀĞͲďĞŚĂǀŝŽƌĂůƚŚĞƌĂƉǇŝŶ
ƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌǁŝƚŚĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͘dŚĞŵĞƌŝĐĂŶũŽƵƌŶĂůŽĨƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇϭϳϬ͕ϭϯϰϱͲϭϯϱϱ͘
>ƵĞŬĞŶ͕h͕͘^ƚƌĂƵďĞ͕͕͘ZĞŝŶŚĂƌĚƚ͕/͕͘DĂƐůŽǁƐŬŝ͕E͘/͕͘tŝƩĐŚĞŶ͕,͘h͕͘^ƚƌŽŚůĞ͕͕͘tŝƩŵĂŶŶ͕͕͘WŇĞŝĚĞƌĞƌ͕ ͕͘




























ŽĨ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚĐŚĂŶŐĞ ŝŶƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͗ĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨŽƌ ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ͘ :͘ŽŶƐƵůƚ͘ůŝŶ͘WƐǇĐŚŽů͘ϳϴ͕
ϲϵϭͲϳϬϰ͘
DĞƵƌĞƚ͕ ͘͕͘tŝůŚĞůŵ͕ &͘ ,͕͘ Zŝƚǌ͕ d͘ ͕ ZŽƚŚ͕td͘͘ ͕ ϮϬϬϯ͘ ƌĞĂƚŚŝŶŐ ƚƌĂŝŶŝŶŐ ĨŽƌ ƚƌĞĂƟŶŐ ƉĂŶŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘  hƐĞĨƵů
ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶŽƌŝŵƉĞĚŝŵĞŶƚ͍ĞŚĂǀ͘DŽĚŝĨ͘ Ϯϳ͕ϳϯϭͲϳϱϰ͘
DĞƵƌĞƚ͕͘͕͘tŝůŚĞůŵ͕&͘ ,͕͘Zŝƚǌ͕d͘ ͕ZŽƚŚ͕td͘͘ ͕ϮϬϬϴ͘&ĞĞĚďĂĐŬŽĨĞŶĚͲƟĚĂůƉKϮĂƐĂƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐĂƉƉƌŽĂĐŚĨŽƌ
ƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ :͘WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ ZĞƐ͘ϰϮ͕ϱϲϬͲϱϲϴ͘
DĞƵƌĞƚ͕͘͕͘tŝůŚĞůŵ͕&͘ ,͕͘ZŽƚŚ͕td͘͘ ͕ϮϬϬϭ͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇďŝŽĨĞĞĚďĂĐŬͲĂƐƐŝƐƚĞĚƚŚĞƌĂƉǇŝŶƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ĞŚĂǀ͘
DŽĚŝĨ͘ Ϯϱ͕ϱϴϰͲϲϬϱ͘









DƵĞůůĞƌ͕ Z͘͕͘dŽǁůĞ͕͘͕͘ƌĞĞƐĞ͕'͘Z͕͘ϭϵϴϰ͘^ƵƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ƚŽƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐƟŵƵůĂƚŽƌǇĞīĞĐƚŽĨdZ, ŝŶ
ϱ͕ϳͲĚŝŚǇĚƌŽǆǇƚƌǇƉƚĂŵŝŶĞͲƚƌĞĂƚĞĚƌĂƚƐ͘ƌĂŝŶZĞƐ͘Ϯϵϴ͕ϯϳϬͲϯϳϯ͘
DƵůŬĞǇ͕  ͘<͕͘ ^ƚŽƌŶĞƩĂ͕ Z͘>͕͘ tĞƐƚŽŶ͕ D͘͕͘ ^ŝŵŵŽŶƐ͕ :͘Z͕͘ WĂƌŬĞƌ͕  ͕͘ ĂǇůŝƐƐ͕ ͘͕͘ 'ƵǇĞŶĞƚ͕ W͘'͕͘ ϮϬϬϰ͘
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĐŽŶƚƌŽůďǇǀĞŶƚƌĂůƐƵƌĨĂĐĞĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌŶĞƵƌŽŶƐŝŶƌĂƚƐ͘EĂƚ͘EĞƵƌŽƐĐŝ͘ϳ͕ϭϯϲϬͲϭϯϲϵ͘






EĂŬĂƐŚŝŵĂ͕ <͕͘ zĂŵĂƐŚŝƚĂ͕ d͘ ͕ <ĂƐŚŝǁĂŐŝ͕ ^͕͘ EĂŬĂǇĂŵĂ͕ E͕͘ <ŝƚĂŚĂƌĂ͕ d͘ ͕ /ƚŽ͕ ,͕͘ ϭϵϵϲ͘ dŚĞ ĞīĞĐƚ ŽĨ ƐŽĚŝƵŵ
ďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞŽŶ&ĂŶĚŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌƉ,ŝŶŵĂŶ͗ƐƚĂďůĞyĞͲdĂŶĚϯϭWͲDZ^͘ĐƚĂEĞƵƌŽů͘^ĐĂŶĚ͘^ƵƉƉů͘ϭϲϲ͕
ϵϲͲϵϴ͘
EĂƌĂŐŽŶͲ'ĂŝŶĞǇ͕ <͕͘ ϮϬϭϬ͘DĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐŽĨ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŽĨĂŶǆŝĞƚǇ ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ƚŽ ƚŚĞĚĞƉƌĞƐƐŝǀĞĂŶĚĂŶǆŝĞƚǇ
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘WƐǇĐŚŽů͘Ƶůů͘ϭϯϲ͕ϭϮϴͲϭϱϬ͘
EĂƌĚŝ͕͘͕͘sĂůĞŶĐĂ͕͘D͕͘ >ŽƉĞƐ͕ &͘ >͕͘ĚĞͲDĞůŽͲEĞƚŽ͕ s͘ >͕͘ &ƌĞŝƌĞ͕Z͘͕͘sĞƌĂƐ͕͘͕͘EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕ /͕͘<ŝŶŐ͕͘>͕͘
^ŽĂƌĞƐͲ&ŝůŚŽ͕'͘>͕͘DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕D͘͕͘ŝŶ͕t͘͕͘ϮϬϬϳ͘ĂīĞŝŶĞĂŶĚϯϱйĐĂƌďŽŶĚŝŽǆŝĚĞĐŚĂůůĞŶŐĞƚĞƐƚƐŝŶ
ƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ,ƵŵWƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůϮϮ͕ϮϯϭͲϮϰϬ͘
















EŽƌƚŽŶ͕ W͘ :͕͘ ǀŽůĞŶƐŬǇ͕  D͘:͕͘ ŽŶŶͲDŝůůĞƌ͕  D͘K͕͘ Žǆ͕ ͘:͕͘ EŽƌƚŽŶ͕ '͘Z͕͘ ϮϬϬϴ͘ hƐĞ ŽĨ ƚŚĞ WĂŶŝĐ ƩĂĐŬ



























WĂƵů͕͘͕͘:ŽŚŶƐŽŶ͕ W͘ >͕͘^ŚĞŬŚĂƌ͕ ͕͘>ŽǁƌǇ͕ ͘͕͘ϮϬϭϰ͘dŚĞĞĂŬŝŶͬ'ƌĂĞīŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͗&ŽĐƵƐŽŶƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ
ŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨƉĂŶŝĐ͘EĞƵƌŽƐĐŝ͘ŝŽďĞŚĂǀ͘ZĞǀ͘






















WĞƌŶĂ͕ '͕͘ ŽĐĐŚŝ͕ ^͕͘ ĞƌƚĂŶŝ͕ ͕͘ ƌĂŶĐŝŽ͕ ͕͘ ĞůůŽĚŝ͕ >͕͘ ϭϵϵϰď͘ WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐ ĞīĞĐƚ ŽĨ ƚŽůŽǆĂƚŽŶĞ ŽŶ











WŇĞŝĚĞƌĞƌ͕ ͕͘ŝŶŬŝƌĐŝƌĂŶ͕^͕͘ƌŽůƚ͕ s͘ ͕,ĞŝŶĚĞů͕t͕͘ĞĐŬĞƌƚ͕:͕͘ŽŵƐĐŚŬĞ͕<͕͘ϮϬϬϳ͘ĨDZ/ĂŵǇŐĚĂůĂĂĐƟǀĂƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐĂƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉĂŶŝĐĂƩĂĐŬŝŶĂƉĂƟĞŶƚǁŝƚŚƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ dŚĞǁŽƌůĚũŽƵƌŶĂůŽĨďŝŽůŽŐŝĐĂůƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ
͗ƚŚĞŽĸĐŝĂůũŽƵƌŶĂůŽĨƚŚĞtŽƌůĚ&ĞĚĞƌĂƟŽŶŽĨ^ŽĐŝĞƟĞƐŽĨŝŽůŽŐŝĐĂůWƐǇĐŚŝĂƚƌǇϴ͕ϮϲϵͲϮϳϮ͘







WŽŵĂ͕^ ͘͕͘DĞƌůŽͲWŝĐŚ͕͕͘ĞƫĐĂ͕W͘ ͕ĂŶŝ͕D͕͘&ŝŶĂ͕W͘ ͕ŝǀŝĂŶŝ͕>͕͘DŝůůĞƌŝ͕^ ͕͘ϮϬϭϯ͘ŶǆŝŽůǇƟĐĞīĞĐƚƐŽĨǀĞƐƟƉŝƚĂŶƚ
ŝŶĂƐƵďͲŐƌŽƵƉŽĨŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐŬŶŽǁŶƚŽďĞƐĞŶƐŝƟǀĞƚŽKϮĐŚĂůůĞŶŐĞ͘:͘WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵ͘
WŽŵĂ͕ ^͘͕͘DŝůůĞƌŝ͕ ^͕͘ ^ƋƵĂƐƐĂŶƚĞ͕ >͕͘EƵĐĐŝ͕'͕͘ ĂŶŝ͕D͕͘ WĞƌŝŶŝ͕'͘/͕͘DĞƌůŽͲWŝĐŚ͕ ͕͘ ϮϬϬϱ͘ ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶ
ŽĨ Ă ϳй ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ ;KϮͿ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ƉĂƌĂĚŝŐŵ ƚŽ ĞǀŽŬĞ ĂŶǆŝĞƚǇ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ƐƵďũĞĐƚƐ͘ :
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůϭϵ͕ϰϵϰͲϱϬϯ͘





WƌŝĐĞ͕D͘W͘ ͕'ŽŶŐ͕,͕͘WĂƌƐŽŶƐ͕D͘'͕͘<ƵŶĚĞƌƚ͕:͘Z͕͘ZĞǌŶŝŬŽǀ͕ >͘Z͕͘ĞƌŶĂƌĚŝŶĞůůŝ͕>͕͘ŚĂůŽŶĞƌ͕ <͕͘ƵĐŚĂŶĂŶ͕'͘&͘ ͕
tĞŵŵŝĞ͕ :͘͕͘ ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕'͘͕͘ ĂƐƐĞůů͕D͘͕͘tĞůƐŚ͕D͘:͕͘ ϮϬϭϰ͘ >ŽĐĂůŝǌĂƟŽŶĂŶĚďĞŚĂǀŝŽƌƐ ŝŶŶƵůůŵŝĐĞ
ƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ^/ϭĂŶĚ^/ϮŵŽĚƵůĂƚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽĂǀĞƌƐŝǀĞƐƟŵƵůŝ͘'ĞŶĞƐ͕ďƌĂŝŶ͕ĂŶĚďĞŚĂǀŝŽƌϭϯ͕ϭϳϵͲ
ϭϵϰ͘






































^ĐŚŵŝĚƚ͕E͘͕͘^ ƚŽƌĞǇ͕ :͕͘'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕͘͕͘^ ĂŶƟĂŐŽ͕, d͘͘ ͕>ŝ͕Y͕͘DƵƌƉŚǇ͕ ͘>͕͘ϮϬϬϬ͘ǀĂůƵĂƟŶŐŐĞŶĞǆƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů
ƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĞīĞĐƚƐŝŶƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨĂŶǆŝĞƚǇ͗ĂŶĞǁŵŽĚĞůĂƉƉƌŽĂĐŚ͘:͘ďŶŽƌŵ͘WƐǇĐŚŽů͘ϭϬϵ͕ϯϬϴͲϯϮϬ͘


























^ŝŶŚĂ͕ ^͘^͕͘ ŽƉůĂŶ͕ :͘͕͘ WŝŶĞ͕ ͘^͕͘DĂƌƟŶĞǌ͕ :͘͕͘ <ůĞŝŶ͕ ͘&͘ ͕ 'ŽƌŵĂŶ͕ :͘D͕͘ ϭϵϵϵ͘ WĂŶŝĐ ŝŶĚƵĐĞĚ ďǇ ĐĂƌďŽŶ
ĚŝŽǆŝĚĞŝŶŚĂůĂƟŽŶĂŶĚůĂĐŬŽĨŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂůĂǆŝƐĂĐƟǀĂƟŽŶ͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇZĞƐ͘ϴϲ͕ϵϯͲϵϴ͘
















dĂǇůŽƌ͕ ͘͕͘^ ŚĞŝŬŚ͕:͕͘ŐƌĂƐ͕t͘^͕͘ZŽƚŚ͕td͘͘ ͕DĂƌŐƌĂĨ͕ :͕͘ŚůĞƌƐ͕͕͘DĂĚĚŽĐŬ͕Z͘:͕͘'ŽƐƐĂƌĚ͕͕͘ϭϵϴϲ͘ŵďƵůĂƚŽƌǇ
ŚĞĂƌƚƌĂƚĞĐŚĂŶŐĞƐŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƉĂŶŝĐĂƩĂĐŬƐ͘dŚĞŵĞƌŝĐĂŶũŽƵƌŶĂůŽĨƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇϭϰϯ͕ϰϳϴͲϰϴϮ͘
dĞůĐŚ͕D͘:͕͘,ĂƌƌŝŶŐƚŽŶ͕W͘ :͕͘^ŵŝƚƐ͕:͘͕͘WŽǁĞƌƐ͕D͘͕͘ϮϬϭϭ͘hŶĞǆƉĞĐƚĞĚĂƌŽƵƐĂů͕ĂŶǆŝĞƚǇƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͕ ĂŶĚƚŚĞŝƌ



























ǀĂŶ ƵŝŶĞŶ͕ D͘͕͘ ^ĐŚƌƵĞƌƐ͕ <͘Z͕͘ :ĂĞŐĞƌƐ͕ ͕͘ DĂĞƐ͕ D͕͘ 'ƌŝĞǌ͕ ͘:͕͘ ϮϬϬϰĂ͘ ,ǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů
























tĂŶŐ͕t͕͘ dŝǁĂƌŝ͕ :͘<͕͘ ƌĂĚůĞǇ͕  ^͘Z͕͘ ĂǇŬŝŶ͕ Z͘s͘ ͕ ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕ '͘͕͘ ϮϬϬϭ͘ ĐŝĚŽƐŝƐͲƐƟŵƵůĂƚĞĚ ŶĞƵƌŽŶƐ ŽĨ ƚŚĞ
ŵĞĚƵůůĂƌǇƌĂƉŚĞĂƌĞƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ͘:͘EĞƵƌŽƉŚǇƐŝŽů͘ϴϱ͕ϮϮϮϰͲϮϮϯϱ͘
tĂƐŚďƵƌŶ͕͘W͘ ͕^ŝƌŽŝƐ͕:͘͕͘dĂůůĞǇ͕ ͘D͕͘'ƵǇĞŶĞƚ͕W͘'͕͘ĂǇůŝƐƐ͕͘͕͘ϮϬϬϮ͘^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐƌĂƉŚĞŶĞƵƌŽŶƐĞǆƉƌĞƐƐ
d^< ĐŚĂŶŶĞů ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚƐ ĂŶĚ Ă d^<ͲůŝŬĞ Ɖ,Ͳ ĂŶĚ ŚĂůŽƚŚĂŶĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ <н ĐŽŶĚƵĐƚĂŶĐĞ͘ dŚĞ :ŽƵƌŶĂů ŽĨ
ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͗ƚŚĞŽĸĐŝĂůũŽƵƌŶĂůŽĨƚŚĞ^ŽĐŝĞƚǇĨŽƌEĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞϮϮ͕ϭϮϱϲͲϭϮϲϱ͘
tĞĚĞŬŝŶĚ͕͕͘ ĂŶĚĞůŽǁ͕ ͕͘ ƌŽŽĐŬƐ͕ ͕͘ ,ĂũĂŬ͕'͕͘ ZƵƚŚĞƌ͕  ͕͘ ϮϬϬϬ͘ ^ĂůŝǀĂƌǇ͕  ƚŽƚĂů ƉůĂƐŵĂ ĂŶĚ ƉůĂƐŵĂ ĨƌĞĞ
ĐŽƌƟƐŽůŝŶƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ :͘EĞƵƌĂůdƌĂŶƐŵ͘ϭϬϳ͕ϴϯϭͲϴϯϳ͘
tĞůŬŽǁŝƚǌ͕ >͘͕͘ WĂƉƉ͕ >͕͘ DĂƌƟŶĞǌ͕ :͕͘ ƌŽǁŶĞ͕ ^͕͘ 'ŽƌŵĂŶ͕ :͘D͕͘ ϭϵϵϵ͘ /ŶƐƚƌƵĐƟŽŶĂů ƐĞƚ ĂŶĚ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘ŵ͘:͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϭϱϲ͕ϳϰϱͲϳϰϴ͘
tĞŵŵŝĞ͕ :͘͕͘ ϮϬϭϭ͘ EĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ ŽĨ ƉĂŶŝĐ ĂŶĚ Ɖ, ĐŚĞŵŽƐĞŶƐĂƟŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ͘ ŝĂůŽŐƵĞƐ ŝŶ ĐůŝŶŝĐĂů
ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞϭϯ͕ϰϳϱͲϰϴϯ͘
tĞŵŵŝĞ͕ :͘͕͘ƐŬǁŝƚŚ͕͘͕͘>ĂŵĂŶŝ͕͕͘ĂƐƐĞůů͕D͘͕͘&ƌĞĞŵĂŶ͕ :͘,͕͘ :ƌ͘ ͕tĞůƐŚ͕D͘:͕͘ϮϬϬϯ͘ĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ ŝŽŶ
ĐŚĂŶŶĞůϭ ŝƐ ůŽĐĂůŝǌĞĚ ŝŶďƌĂŝŶ ƌĞŐŝŽŶƐǁŝƚŚŚŝŐŚƐǇŶĂƉƟĐĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ ƚŽ ĨĞĂƌĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ͘ :͘
EĞƵƌŽƐĐŝ͘Ϯϯ͕ϱϰϵϲͲϱϱϬϮ͘
tĞƚŚĞƌĞůů͕D͘͕͘ƌŽǁŶ͕͘>͕͘>ŝŐŚƚŵĂŶ͕^͘>͕͘DŝůĞƐ͕:͘E͕͘<ĂǇĞ͕:͕͘sĞĚŚĂƌĂ͕<͕͘ϮϬϬϲ͘dŚĞĨŽƵƌͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂůƐƚƌĞƐƐ
ƚĞƐƚ͗ ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů͕ ƐǇŵƉĂƚŚĞƟĐͲĂĚƌĞŶĂůͲŵĞĚƵůůĂƌǇ͕  ƉĂƌĂƐǇŵƉĂƚŚĞƟĐ ĂŶĚ ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐĨŽůůŽǁŝŶŐŝŶŚĂůĂƟŽŶŽĨϯϱйKϮ͘WƐǇĐŚŽŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇϯϭ͕ϳϯϲͲϳϰϳ͘



















ŚĂŽ͕͘Y͕͘^ĐŽƩ͕D͕͘ŚŝĞĐŚŝŽ͕^͕͘tĂŶŐ͕ :͘^͕͘ZĞŶŶĞƌ͕ <͘:͕͘'ĞƌĞĂƵ͕Z͘t͘ƚ͕͘ :ŽŚŶƐŽŶ͕Z͘>͕͘ĞŶĞƌŝƐ͕͘^͕͘ŚĞŶ͕
͘&͘ ͕ ϮϬϬϲ͘ >ŵǆϭď ŝƐ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ĨŽƌŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞŽĨ ĐĞŶƚƌĂů ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ ŶĞƵƌŽŶƐ ĂŶĚŵŝĐĞ ůĂĐŬŝŶŐ ĐĞŶƚƌĂů
ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐƐǇƐƚĞŵĞǆŚŝďŝƚŶŽƌŵĂůůŽĐŽŵŽƚŽƌĂĐƟǀŝƚǇ͘:͘EĞƵƌŽƐĐŝ͘Ϯϲ͕ϭϮϳϴϭͲϭϮϳϴϴ͘
ŝĞŵĂŶŶ͕͘͕͘ ůůĞŶ͕ :͘͕͘ĂŚĚĂůĞŚ͕E͘^͕͘ƌĞďŽƚ͕ //͕ ŽƌǇĞůů͕D͘t͕͘tƵŶƐĐŚ͕͘D͕͘ >ǇŶĐŚ͕ ͘D͕͘ &ĂƌĂĐŝ͕ &͘D͕͘
,ŽǁĂƌĚ͕D͘͕͘ϯƌĚ͕tĞůƐŚ͕D͘:͕͘tĞŵŵŝĞ͕:͘͕͘ϮϬϬϵ͘dŚĞĂŵǇŐĚĂůĂŝƐĂĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌƚŚĂƚĚĞƚĞĐƚƐĐĂƌďŽŶ
ĚŝŽǆŝĚĞĂŶĚĂĐŝĚŽƐŝƐƚŽĞůŝĐŝƚĨĞĂƌďĞŚĂǀŝŽƌ͘ Ğůůϭϯϵ͕ϭϬϭϮͲϭϬϮϭ͘
ŝĞŵĂŶŶ͕͘͕͘ ^ĐŚŶŝǌůĞƌ͕ D͘<͕͘ ůďĞƌƚ͕'͘t͕͘ ^ĞǀĞƌƐŽŶ͕D͘͕͘,ŽǁĂƌĚ͕D͘͕͘ ϯƌĚ͕tĞůƐŚ͕D͘:͕͘tĞŵŵŝĞ͕ :͘͕͘
ϮϬϬϴ͘^ĞŝǌƵƌĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶďǇĂĐŝĚŽƐŝƐĚĞƉĞŶĚƐŽŶ^/ϭĂ͘EĂƚ͘EĞƵƌŽƐĐŝ͘ϭϭ͕ϴϭϲͲϴϮϮ͘
2ϳϳ








a ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ ŽĨ WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ ĂŶĚ EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕  DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕  W͘K͘ Žǆ ϲϭϲ͕ ϲϮϬϬ D
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕ ƚŚĞ EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘ ^ĐŚŽŽů ĨŽƌ DĞŶƚĂů ,ĞĂůƚŚ ĂŶĚ EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕ DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͘













ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚ͘,ĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐƵŶĚĞƌǁĞŶƚĂĚŽƵďůĞ ŝŶŚĂůĂƟŽŶŽĨϬ͕
ϵ͕ϭϳ͘ϱ͕ĂŶĚϯϱйKϮ͕ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĂƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͕ĐƌŽƐƐͲŽǀĞƌĚĞƐŝŐŶ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶƚŽĨĞĂƌ͕ 
ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕ĂŶĚƉĂŶŝĐƐǇŵƉƚŽŵƌĂƟŶŐƐ͕ďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞĂŶĚŚĞĂƌƚƌĂƚĞǁĞƌĞĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ
ŵŽŶŝƚŽƌĞĚ͘ ZĞƐƵůƚƐ ƐŚŽǁĞĚ Ă ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ Ăůů ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͘ ^ǇƐƚŽůŝĐ ĂŶĚ










ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚďǇ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ͕  ŶĞƵƌŽǀĞŐĞƚĂƟǀĞĂŶĚ ĐŽŐŶŝƟǀĞ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ƐƵĐŚ
ĂƐƐŚŽƌƚŶĞƐƐŽĨďƌĞĂƚŚ͕ĐŚŽŬŝŶŐ͕ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ͕ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐ͕ĐŚĞƐƚƉĂŝŶ͕ƉĂƌĞƐƚŚĞƐŝĂ͕ ĨĞĂƌŽĨ




ďĞŚĂǀŝŽƌĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ;ŵĞƌŝĐĂŶ WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕ ϮϬϬϬͿ͘ W ŚĂƐ Ă ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ
ĂďŽƵƚ ϰй ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂů ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ;tĞŝƐƐŵĂŶĞƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϳͿ ĂŶĚ ŝƐ ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚďǇ Ă
ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞĚĞĐƌĞĂƐĞ ŝŶƋƵĂůŝƚǇŽĨ ůŝĨĞĂŶĚŚŝŐŚŚĞĂůƚŚĐĂƌĞĐŽƐƚƐ ;ŶĚůŝŶͲ^ŽďŽĐŬŝĂŶĚ
tŝƩĐŚĞŶ͕ ϮϬϬϱ͖ KůĞƐĞŶ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϮͿ͘ /Ŷ ƐƉŝƚĞ ŽĨ Ă ůĂƌŐĞ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ
ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŽĨƉĂŶŝĐ͕ƚŚĞƌĞŝƐƐƟůůŶŽƐĐŝĞŶƟĮĐĐŽŶƐĞŶƐƵƐŽŶŝƚƐƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘
&ƌŽŵ Ă ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƉŽŝŶƚ ŽĨ ǀŝĞǁ͕ ĐŽŶǀĞƌŐŝŶŐ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ƉŽŝŶƚƐ ƚŽǁĂƌĚƐ Ă ƌŽůĞ ŽĨ
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞ ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ŽĨ WƐ͘ Ŷ ĞĂƌůǇ ƚŚĞŽƌǇ ǁĂƐ ƉŽƐƚƵůĂƚĞĚ ďǇ
<ůĞŝŶ ;ϭϵϵϯ͖ WƌĞƚĞƌ ĂŶĚ <ůĞŝŶ͕ ϮϬϬϴͿ͕ ƐƚĂƟŶŐ ƚŚĂƚ ĞǀĞƌǇ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ŝƐ ĞƋƵŝƉƉĞĚ ǁŝƚŚ Ă
ƉŚǇůŽŐĞŶĞƟĐĂůůǇĞǀŽůǀĞĚƐƵīŽĐĂƟŽŶĂůĂƌŵƐǇƐƚĞŵƚŚĂƚŝƐƐĞŶƐŝƟǀĞƚŽŵĞƚĂďŽůŝĐƚŚƌĞĂƚƐ
ĨƌŽŵ ďŽĚŝůǇ ŽƌŝŐŝŶ ;Ğ͘Ő͕͘ ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ ;KϮͿ ůĞǀĞůƐ ĂŶĚ KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ Ɖ,Ϳ͘
tŚĞŶĂĐƟǀĂƚĞĚ͕ƚŚĞŝŶĚŝǀŝĚƵĂůŝƐĂůĞƌƚĞĚŽĨŝŵŵŝŶĞŶƚĂƐƉŚǇǆŝĂ͕ůĞĂĚŝŶŐƚŽĂŶĞŵŽƟŽŶĂů
ĂŶĚ ďĞŚĂǀŝŽƌĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƐƵĐŚ ĂƐ ĂĐƵƚĞ ƉĂŶŝĐ͘ Ŷ ĞƌƌŽŶĞŽƵƐ ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ ĂůĂƌŵ




KŶ Ă ŵŽůĞĐƵůĂƌ ůĞǀĞů͕ ŝƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ďƌĂŝŶƐƚĞŵ ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ ĐĞůůƐ ĂĐƚ ĂƐ








 ƌĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ĨƵƌƚŚĞƌ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƚŚĞ ŝŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ ƚŚĞ









ĂƐ ƚŚĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ĂŶ ĞŵŽƟŽŶ ĂŝŵĞĚ ĂƚŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ ƚŚĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘
/Ŷ ƚŚŝƐ ǀŝĞǁ͕ ĞŵŽƟŽŶƐ ĐŽŶƐŝƐƚ ŽĨ ƚǁŽ ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ͕ ŶĂŵĞůǇ ƐĞŶƐĂƟŽŶ ĂŶĚ ŝŶƚĞŶƟŽŶ͘
^ĞŶƐĂƟŽŶ ŝƐ ƚŚĞ ĐŽŶƐĐŝŽƵƐ ƉĞƌĐĞƉƟŽŶ ŽĨ ĚŝƐƚƵƌďĞĚ ďŽĚŝůǇ ĨƵŶĐƟŽŶƐ͕ ƐƟŵƵůĂƟŶŐ ĂŶ
ĂĚĂƉƟǀĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ;ŝŶƚĞŶƟŽŶͿ͘tŚĞŶ ƚŚĞ ƐĞŶƐĂƟŽŶ ŝƐ ĞǀŽŬĞĚďǇ ŝŶƚĞƌŶĂů ďŽĚǇ ƐƚĂƚĞƐ
;ŝ͘Ğ͕͘ ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƚŽƌĚƌŝǀĞŶͿĂŶĚ ŝƐ ůŝŶŬĞĚ ƚŽ ƐƵƌǀŝǀĂů͕ ƚŚƵƐ ƐŝŐŶĂůŝŶŐ ƚŚĂƚ ƚŚĞŽƌŐĂŶŝƐŵ͛Ɛ
ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ ŝƐ ŝŶƐƚĂŶƚůǇƚŚƌĞĂƚĞŶĞĚ͕ƚŚĞĞŵŽƟŽŶŵĂǇƉĞƌǀĂĚĞƚŚĞĐŽŶƐĐŝŽƵƐĂǁĂƌĞŶĞƐƐ












ƐǇŵƉƚŽŵƐ ŝŶWƉĂƟĞŶƚƐ ;Ğ͘Ő͘EĂƌĚŝĞƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϲ͖WĞƌŶĂĞƚĂů͕͘ ϮϬϬϰď͖sĞƌďƵƌŐĞƚĂů͕͘
ϭϵϵϱ͖ sĞƌďƵƌŐ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϴͿ͘ dŚĞƐĞ ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ ĐůŽƐĞůǇ ƌĞƐĞŵďůĞ ƚŚĞ ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ
ŽĨ ŶĂƚƵƌĂůůǇ ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ WƐ ;EĂƌĚŝ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϲ͖ ^ĐŚƌƵĞƌƐ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϰͿ͘ KǀĞƌ ƚŚĞ ůĂƐƚ





ƐǇŵƉƚŽŵƐ ĐĂŶ͕ ƚŽ Ă ĚŝīĞƌŝŶŐ ĞǆƚĞŶƚ͕ ďĞ ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ ŝŶŵŽƐƚ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕ ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ ŽŶ
ƚŚĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨKϮƵƐĞĚ͘dŚŝƐŝŵƉůŝĞƐƚŚĞĞǆŝƐƚĞŶĐĞŽĨĂKϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇĐŽŶƟŶƵƵŵ
ĂŶĚƚŚĂƚƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮŝƐďĂƐĞĚŽŶĂĐŽŵŵŽŶŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ƐƚƵĚǇŝŶŐ
ŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ ĐĂŶƉƌŽǀŝĚĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŝŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ






dŚĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ KϮ ŝƐ ĐŽŵŵŽŶůǇŵĞĂƐƵƌĞĚ ƵƐŝŶŐ ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ ŽŶ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ĂŶĚ
ŝŶƚĞŶƐŝƚǇŽĨĨĞĂƌĂŶĚƉĂŶŝĐƐǇŵƉƚŽŵƐ͘WƐĂƌĞĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚďǇƉƌŽĨŽƵŶĚƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů
ƐǇŵƉƚŽŵƐƚŚĂƚĂƌĞĂůƐŽĐůĂƐƐŝĐĂůůǇĂƐƐĞƐƐĞĚďǇƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͘ƉƌŝŵĂůĞŵŽƟŽŶĐŽŶƐŝƐƚƐ
ŽĨ ƚŚĞ ĐŽŶƐĐŝŽƵƐ ƉĞƌĐĞƉƟŽŶ ŽĨ ĚŝƐƚƵƌďĞĚ ďŽĚŝůǇ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ĂŶ ĂĚĂƉƟǀĞ








tŚĞŶ ĨŽĐƵƐŝŶŐ ŽŶ ƚŚĞ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ ƐǇƐƚĞŵ͕ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ĂŶĚ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ ĂƌĞ ƚŚĞ













ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ͕ ƉŽƐƐŝďůǇ ĐŽŵƉĞŶƐĂƚŽƌǇ ƚŽ ƚŚĞ ĞůĞǀĂƚĞĚ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ;ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ Ğƚ Ăů͕͘
ϮϬϬϮͿ͘  ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽŶ ƚŚĞƐĞ ĚĂƚĂ ǇŝĞůĚĞĚ ŶŽ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ















ĂŶĂůǇƐĞƐ͘ &Žƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ĂŶ ŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚŶƵŵďĞƌŽĨŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐŽǀĞƌƟŵĞĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ










ĞƚĂů͕͘ ϮϬϭϭͿ͕ ĂůĐŽŚŽůƵƐĞ ;ŽƐĐŝĞƚĂů͕͘ ϮϬϬϱ͖<ƵƐŚŶĞƌĞƚĂů͕͘ ϭϵϵϲͿ͕ ĂŶĚƉŚǇƐŝĐĂůĞǆĞƌĐŝƐĞ
;ƐƋƵŝǀĞůĞƚĂů͕͘ϮϬϭϮ͖^ŵŝƚƐĞƚĂů͕͘ϮϬϬϵͿ͘
dŚĞ ŽďũĞĐƟǀĞ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ǁĂƐ ƚŽ ĚĞƐĐƌŝďĞ ƚŚĞ ĞŵŽƟŽŶĂů ĂŶĚ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚĞƉƐǇĐŚŽďŝŽůŽŐŝĐĂůƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶWŝŶĂůůŝƚƐĂƐƉĞĐƚƐ͕ƚĂŬŝŶŐƚŚĞ
ĂďŽǀĞŵĞŶƟŽŶĞĚŝĚĞŶƟĮĂďůĞƐŚŽƌƚĐŽŵŝŶŐƐŽĨƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚ͕ĂŶĚƚŚĞƌĞďǇ
ƌĞĮŶŝŶŐ ƚŚĞ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ WƐ͘ ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕  ƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ƚŚĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ KϮ ŝŶŵŽƌĞ
ĚĞƚĂŝů͕ǁĞĐŚĂůůĞŶŐĞĚϭϮϬŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁŝƚŚ ĨŽƵƌĚŝīĞƌĞŶƚKϮĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ƚŚĂƚ
ŚĂǀĞďĞĞŶƉƌŽǀĞŶ ƚŽĞǀŽŬĞĂĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶŶĞŐĂƟǀĞĂīĞĐƚ͘ /ŶĂĚĚŝƟŽŶ ƚŽ
ƚŚĞĐŽŵŵŽŶůǇƵƐĞĚƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͕ǁĞƵƐĞĚĂĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚƐǇƐƚĞŵƚŚĂƚĂůůŽǁĞĚĐŽŶƟŶƵŽƵƐ












Žƌ ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝƐƚ ƵƐŝŶŐ Ă ƌŽƵƟŶĞ ŵĞĚŝĐĂů ĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞ DŝŶŝ /ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ /ŶƚĞƌǀŝĞǁ ;D͘/͘E͘/͕͘ ^ŚĞĞŚĂŶ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϴͿ͘ /ŶĐůƵƐŝŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ǁĞƌĞ
ĂŐĞďĞƚǁĞĞŶϭϴĂŶĚϲϱǇĞĂƌƐ͕ĂŶĚĂŐŽŽĚƉĂƐƚĂŶĚƉƌĞƐĞŶƚƉŚǇƐŝĐĂůĂƐǁĞůůĂƐŵĞŶƚĂů
ĐŽŶĚŝƟŽŶ͘ǆĐůƵƐŝŽŶĐƌŝƚĞƌŝĂǁĞƌĞĐƵƌƌĞŶƚŽƌƉĂƐƚƉƵůŵŽŶĂƌǇŽƌĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌĚŝƐĞĂƐĞ͕
ĐƵƌƌĞŶƚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ;ƐǇƐƚŽůŝĐ хϭϳϬŵŵ,Ő͕ ĚŝĂƐƚŽůŝĐ хϭϬϬŵŵ,ŐͿ͕ ĐĞƌĞďƌĂů ĂŶĞƵƌǇƐŵ͕
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ ĞǆĐĞƐƐŝǀĞƐŵŽŬŝŶŐ;хϭϱĐŝŐĂƌĞƩĞƐͬĚĂǇͿ͕ƵƐĞŽĨĂĚƌĞŶĞƌŐŝĐƌĞĐĞƉƚŽƌ
ďůŽĐŬĞƌƐ Žƌ ƉƐǇĐŚŽƚƌŽƉŝĐŵĞĚŝĐĂƟŽŶ͕ ĂŶĚ ŚĂǀŝŶŐ Ă ĮƌƐƚͲĚĞŐƌĞĞ ƌĞůĂƟǀĞ ƐƵīĞƌŝŶŐ ĨƌŽŵ
W͘^ƵďũĞĐƚƐǁĞƌĞ ŝŶƐƚƌƵĐƚĞĚƚŽƌĞĨƌĂŝŶĨƌŽŵĐŽīĞĞŽŶƚŚĞƚĞƐƚĚĂǇƐ͘ĂĐŚƐƵďũĞĐƚŐĂǀĞ
ǁƌŝƩĞŶ ŝŶĨŽƌŵĞĚ ĐŽŶƐĞŶƚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ƉƌŝŶĐŝƉůĞƐ ŽĨ ƚŚĞĞĐůĂƌĂƟŽŶ ŽĨ ,ĞůƐŝŶŬŝ͘ 
ĮŶĂŶĐŝĂůĐŽŵƉĞŶƐĂƟŽŶǁĂƐƉĂŝĚĨŽƌƉĂƌƟĐŝƉĂƟŽŶ͘dŚĞƐƚƵĚǇǁĂƐĂƉƉƌŽǀĞĚďǇƚŚĞDĞĚŝĐĂů












ŝŶĐƌĞĂƐĞ ĂůǀĞŽůĂƌ ŐĂƐ ĞǆĐŚĂŶŐĞͿ͘ ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕  ƚŚĞKϮ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ƚŽŽŬƉůĂĐĞ͘ ^ƵďũĞĐƚƐ
ǁĞƌĞƚŽůĚƚŚĂƚƚŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐďƌĞĂƚŚŽĨƚŚĞKϮŵŝǆƚƵƌĞŵĂǇĐĂƵƐĞĞīĞĐƚƐ͕ƌĂŶŐŝŶŐĨƌŽŵ
ƐŽŵĞǀĂŐƵĞƐĞŶƐĂƟŽŶƐƵƉƚŽĨĞĂƌ͕ ĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞKϮĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂŶĚƚŚĞŝŶĚŝǀŝĚƵĂů














&ĞĂƌ ĂŶĚ s^ͲŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘ dŚĞ ƐĐĂůĞ ĐŽŶƐŝƐƚƐ ŽĨ Ă ŚŽƌŝǌŽŶƚĂů ůŝŶĞ ŽĨ ϭϬϬ
ŵŵůĞŶŐƚŚĂŶĚƌĂŶŐĞƐĨƌŽŵϬ;ŶŽƚĂƚĂůůͿƚŽϭϬϬ;ƚŚĞǁŽƌƐƚŝŵĂŐŝŶĂďůĞͿ͘WĂŶŝĐƐǇŵƉƚŽŵƐ
ǁĞƌĞ ĞǀĂůƵĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ WĂŶŝĐ ^ǇŵƉƚŽŵ >ŝƐƚ ;W^>ͿͲ/s͕ ǁŚŝĐŚ ůŝƐƚƐ ƚŚĞ ϭϯ ƐǇŵƉƚŽŵƐ









ůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ĂŶĚ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ ǁĞƌĞ ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ƚŚĞ ĞŶƟƌĞ
ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ ;ďĂƐĞůŝŶĞ͕ KϮ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͕ ƌĞĐŽǀĞƌǇͿ ƵƐŝŶŐ Ă ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ ƐǇƐƚĞŵ ;ĂƌďŽŶ
ŝŽǆŝĚĞdŽůĞƌĂŶĐĞdĞƐƚĞƌ͕ dd͕ DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͘s͘ ͕DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘
ĮŶŐĞƌĐƵīǁĂƐĂƩĂĐŚĞĚƚŽ ƚŚĞŵŝĚͲƉŚĂůĂŶǆŽĨ ƚŚĞ ƚŚŝƌĚĮŶŐĞƌŽĨ ƚŚĞŶŽŶͲĚŽŵŝŶĂŶƚ
ŚĂŶĚĂŶĚǁĂƐĐŽŶŶĞĐƚĞĚƚŽĂĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌŵŽŶŝƚŽƌ;EĞǆĮŶ͕Dz͘s͘ ͕ŵƐƚĞƌĚĂŵ͕
ƚŚĞ EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ ĂŶĚ Ă ĐŽŵƉƵƚĞƌ ĞƋƵŝƉƉĞĚǁŝƚŚ ƚŚĞ ƐŽŌǁĂƌĞ KϮ ŚĂůůĞŶŐĞ ;/Y͕
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ /ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ ͘s͘ ͕ DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕ ƚŚĞ EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘ ůů ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ
ĐĂůŝďƌĂƚĞĚ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ƵƐŝŶŐ Ă ƐĂŵƉůŝŶŐ ƌĂƚĞ ŽĨ Ϯ ,ǌ͘ dŽ ŵŝŶŝŵŝǌĞ
ŵŽǀĞŵĞŶƚƐ͕ƚŚĞŚĂŶĚƌĞƐƚĞĚŽŶƚŚĞĂƌŵŽĨƚŚĞĐŚĂŝƌ͘ 









ƵĞ ƚŽ ƚĞĐŚŶŝĐĂů ĨĂŝůƵƌĞ ŝŶ ƚŚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ ŝŶĂƚ ůĞĂƐƚŽŶĞŽĨ ƚŚĞ ĨŽƵƌKϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ϭϲƐƵďũĞĐƚƐǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘dŚĞĮŶĂůƐĂŵƉůĞĨŽƌĂůůĂŶĂůǇƐĞƐǁŝƚŚƌĞŐĂƌĚƚŽ
ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇĐŽŶƐŝƐƚĞĚ͕ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŽĨϭϬϰƐƵďũĞĐƚƐ;ϯϬŵĂůĞƐ͕ŵĞĂŶĂŐĞϮϰ͘ϱϳǇĞĂƌƐ͕^ сϳ͘Ϯϭ͖
ϳϰ ĨĞŵĂůĞƐŵĞĂŶĂŐĞϮϯ͘ϮϬǇĞĂƌƐ͕^сϲ͘ϬϭͿ͘ŚĂŶŐĞƐ ;ƉƌĞͲƐĐŽƌĞƐƵďƚƌĂĐƚĞĚ ĨƌŽŵƉŽƐƚͲ
ƐĐŽƌĞͿŝŶĨĞĂƌ͕ ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕ĂŶĚƉĂŶŝĐƐǇŵƉƚŽŵƐĂĐƌŽƐƐƚŚĞĨŽƵƌKϮĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶůĞǀĞůƐ






WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŵĞĂƐƵƌĞƐǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚ ŝŶ ƚĞƌŵƐŽĨ ƐǇƐƚŽůŝĐĂŶĚĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ
ĂŶĚŚĞĂƌƚƌĂƚĞ͘dŽƌĞĚƵĐĞƚŚĞĂŵŽƵŶƚŽĨĚĂƚĂ͕ǁĞĮƌƐƚƵƐĞĚůŽĐĂůůǇǁĞŝŐŚƚĞĚƉŽůǇŶŽŵŝĂů










īĞĐƚ ƐŝǌĞƐ ;ŽŚĞŶ Ɛ͛ ĚͿǁĞƌĞ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚŵĞĂŶ ŐĂŝŶƐ͕ ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ ƚŚĞ
ĐŚĂŶŐĞŝŶƚŚĞŵĞĂŶƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚďǇƚŚĞƐƚĂŶĚĂƌĚĚĞǀŝĂƟŽŶŽĨƚŚĞƐĐŽƌĞƐĨŽƌƚŚĞůŽǁĞƌ
COϮĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ;ĞĐŬĞƌ͕ ϭϵϴϴͿ͘



















dŽ ĞǆĂŵŝŶĞ ǁŚĞƚŚĞƌ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ĂŶǇ ĐĂƌƌǇͲŽǀĞƌ ĞīĞĐƚƐ ŵĂǇ ŚĂǀĞ ŝŶŇƵĞŶĐĞĚ ƚŚĞ
ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶƐ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĂŶĂůǇƐĞƐ͕ Ă ĨŽƵƌͲůĞǀĞů ĨĂĐƚŽƌǁĂƐ ĐŽĚĞĚ ƚŚĂƚ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ƚŚĞ
ƐĞƋƵĞŶĐĞŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚŐŝǀĞŶ;^ĞŶŶ͕ϮϬϬϮͿ͘dŚŝƐĨĂĐƚŽƌǁĂƐŝŶĐůƵĚĞĚŝŶƚŚĞŵŽĚĞůƚŽŐĞƚŚĞƌ
ǁŝƚŚŝƚƐŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶǁŝƚŚƚŚĞĨĂĐƚŽƌŽĨƚŚĞĂĐƚƵĂůKϮĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͘
ůů ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ƉͲǀĂůƵĞƐ ĂƌĞ ĂůƌĞĂĚǇ ĂĚũƵƐƚĞĚ ĨŽƌ ŵƵůƟƉůĞ ƚĞƐƟŶŐ͘ &Žƌ Ăůů ĂŶĂůǇƐĞƐ͕

































































blood pressure Heart rate
WĞĂŬ
Ϭ ϭϯϱ ϴϯ ϭϬϵ
9 ϭϰϲ ϴϵ ϭϬϵ
ϭϳ͘ϱ ϭϱϲ ϵϳ ϭϬϴ
35 ϭϱϲ ϭϬϬ ϭϬϳ
ZĂŶŐĞ
Ϭ ϰϰ ϯϮ ϰϯ
9 ϰϱ Ϯϵ ϰϱ
ϭϳ͘ϱ ϱϱ ϯϳ ϰϴ
35 ϱϳ ϰϮ ϰϵ
sĂƌŝĂƟŽŶ
Ϭ Ϭ͘ϭϲ ͲϬ͘ϭϱ Ϭ͘Ϯϯ
9 Ϭ͘ϯϵ Ϭ͘ϭϭ Ϭ͘ϱϴ
ϭϳ͘ϱ Ϭ͘ϰϱ Ϭ͘ϯϬ Ϭ͘ϳϴ
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Diastolic blood pressure 
īĞĐƚƐŽĨŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐKϮĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽŶŐƌŽƵƉŵĞĂŶƐ;ƉĞƌƐĞĐŽŶĚͿŽĨƚŚĞĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚ
ƉƌĞƐƐƵƌĞĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶ&ŝŐƵƌĞϮ;ŵŝĚĚůĞƉĂŶĞůͿ͘^ŝŵŝůĂƌƚŽƚŚĞƐǇƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ͕KϮ 
ĐĂƵƐĞĚ ƚǁŽďƌŝĞĨ ĚĞĐůŝŶĞƐǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞĮƌƐƚ ϴ Ɛ͕ ĂŌĞƌǁŚŝĐŚ Ă ƐƚĞĞƉĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƌŝƐĞ























tŝƚŚ ƌĞŐĂƌĚ ƚŽ ƚŚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ϲϬ Ɛ ƉŚĂƐĞ ĂŌĞƌ ŝŶŚĂůŝŶŐ KϮ͕ ƚŚĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŵĂŝŶ
ĞīĞĐƚŽĨKϮĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽŶƚŚĞhŽĨƚŚĞŚĞĂƌƚƌĂƚĞǁĂƐŚŝŐŚůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘
/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕  ŝŶŚĂůŝŶŐ ϭϳ͘ϱй KϮ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĞ ƐŵĂůůĞƐƚ h ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ Ăůů ŽƚŚĞƌ KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ;ƐĞĞ dĂďůĞ ϭ ĨŽƌ ŵĞĂŶƐ ĂŶĚ dĂďůĞ Ϯ ĨŽƌ ƉͲǀĂůƵĞƐ ĂŶĚ ĞīĞĐƚ ƐŝǌĞƐͿ͘ EŽ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚŽǀĞƌĂůůĞīĞĐƚƌĞŐĂƌĚŝŶŐĂKϮͲĞůŝĐŝƚĞĚŚĞĂƌƚƌĂƚĞƉĞĂŬǁĂƐƉƌĞƐĞŶƚ͘tŝƚŚƌĞƐƉĞĐƚ
ƚŽ ƚŚĞ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ƚŚĞ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ͕ Ă ŵĂŝŶ ĞīĞĐƚ ŽĨ KϮ ĚŽƐĂŐĞ ǁĂƐ ŽďƐĞƌǀĞĚ ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘












ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ĨĞĂƌ ;s^Ͳ&Ϳ͕ ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ ;s^ͲͿ͕ ĂŶĚ ƉĂŶŝĐ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ;W^>Ϳ ĂŶĚ ƚŚĞ ŽƵƚĐŽŵĞŵĞĂƐƵƌĞƐ ŽĨ ƚŚĞ










R Ϭ͘ϮϮ Ϭ͘ϭϵ Ϭ͘ϭϵ
ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϬϬϵΎΎ Ϭ͘Ϭϲϵ Ϭ͘Ϭϵϴ
WĞĂŬ
R Ϭ͘Ϯϰ Ϭ͘ϭϵ Ϭ͘ϮϮ
ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϬϭϯΎ Ϭ͘ϭϵϬ Ϭ͘ϭϯϵ
ZĂŶŐĞ
R Ϭ͘Ϯϭ Ϭ͘ϭϵ Ϭ͘Ϯϲ
ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘Ϭϱϯ Ϭ͘ϭϲϯ Ϭ͘ϬϰϳΎ
sĂƌŝĂƟŽŶ
R Ϭ͘ϭϲ Ϭ͘Ϯϯ Ϭ͘Ϯϲ




R Ϭ͘Ϯϰ Ϭ͘Ϯϱ Ϭ͘Ϯϯ
ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϬϬϲΎΎ Ϭ͘ϬϭϯΎ Ϭ͘Ϭϲϲ
WĞĂŬ
R Ϭ͘ϯϰ Ϭ͘ϯϭ Ϭ͘ϯϯ
ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϬϬϮΎΎ Ϭ͘Ϭϯϳ Ϭ͘Ϭϲϱ
ZĂŶŐĞ
R Ϭ͘Ϯϵ Ϭ͘Ϯϵ Ϭ͘ϯϲ
ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϬϮϭΎ Ϭ͘Ϭϳϴ Ϭ͘ϬϮϯΎ
sĂƌŝĂƟŽŶ
R Ϭ͘ϯϮ Ϭ͘ϯϲ Ϭ͘ϯϵ
ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘Ϭϭϲ Ϭ͘ϬϭϮ Ϭ͘ϬϭϯΎ
Heart rate
h
R Ϭ͘Ϭϰ ͲϬ͘Ϭϳ ͲϬ͘Ϭϯ
ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘ϱϲ Ϭ͘ϯϴ Ϭ͘ϲϵ
WĞĂŬ
R Ϭ͘Ϭϲ ͲϬ͘Ϭϯ Ϭ͘ϬϬ
ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘Ϯϭ Ϭ͘ϰϳ Ϭ͘ϵϲ
ZĂŶŐĞ
R Ϭ͘ϭϯ Ϭ͘ϭϰ Ϭ͘ϭϴ
ƉͲǀĂůƵĞ Ϭ͘Ϭϱϭ Ϭ͘ϬϱϬΎ Ϭ͘ϬϬϳΎΎ
sĂƌŝĂƟŽŶ
R Ϭ͘ϯϰ Ϭ͘ϯϵ Ϭ͘ϰϯ







ŽƌƌĞůĂƟŽŶĂŶĂůǇƐĞƐďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ĨĞĂƌ͕ ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕ĂŶĚƉĂŶŝĐ ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ĂŶĚ
ƚŚĞĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌŽƵƚĐŽŵĞƐƌĞǀĞĂůĞĚƐĞǀĞƌĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐ;ƐĞĞdĂďůĞϯĨŽƌĂŶ





ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ;ZсϬ͘Ϯϰ͕ ƉсϬ͘ϬϬϲ ĂŶĚ ZсϬ͘ϯϰ͕ ƉсϬ͘ϬϬϮ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘ DŽƌĞŽǀĞƌ͕  ŵŽƐƚ
ŽƵƚĐŽŵĞƐŽĨƚŚĞĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞĂůƐŽĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͘tŝƚŚƌĞŐĂƌĚƚŽ
ŚĞĂƌƚƌĂƚĞ͕ƐƚƌŽŶŐĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŚĞĂƌƚƌĂƚĞǀĂƌŝĂƟŽŶĂŶĚĨĞĂƌ;ZсϬ͘ϯϰ͕












COϮƉƌŽǀĞĚ ƚŽƉƌŽǀŽŬĞĂŶ ŝŵŵĞĚŝĂƚĞĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞŽĨ ĨĞĂƌ͕ ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕ĂŶĚ





ƌĞƐƉĞĐƚ͕ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĐŽƌƌŽďŽƌĂƚĞƐ ƚŚĞƵƐĞŽĨKϮ ĂƐ Ă ƌĞůŝĂďůĞ͕ ĨĂƐƚ͕ ĂŶĚ ƌĞůĂƟǀĞůǇ ƐŝŵƉůĞ
ůĂďŽƌĂƚŽƌǇŵŽĚĞůĨŽƌWƐ͘





ŝŶ KϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘ tŚŝůĞ ƐŽŵĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŐƌŽƵƉƐ ĚŝĚ ƌĞƉŽƌƚŵŽƌĞ ĨĞĂƌ ĂŶĚƉĂŶŝĐ ;<ĞůůǇ Ğƚ
Ăů͕͘ ϮϬϬϲͿ͕ ƐƚƌŽŶŐĞƌ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ŝŶ ĂŶǆŝĞƚǇ ;ƵŶĂĐŝƵ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϮͿ Žƌ ŚŝŐŚĞƌ ůĞǀĞůƐ ŽĨ ƉĂŶŝĐ
ƐǇŵƉƚŽŵƐ;EŝůůŶŝĞƚĂů͕͘ϮϬϭϮͿŝŶǁŽŵĞŶĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŵĞŶ͕ŽƚŚĞƌƐĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂƐĞǆĞīĞĐƚ
;'ƌŝĞǌĞƚĂů͕͘ϮϬϬϳ͖EĂƌĚŝĞƚĂů͕͘ϮϬϬϳ͖WĞƌŶĂĞƚĂů͕͘ϮϬϬϰĂ͖WŽŽŶĂŝĞƚĂů͕͘ϮϬϬϬͿ͘/ƚŚĂƐďĞĞŶ


















ƵŶĂďůĞ ƚŽ ĚŝƌĞĐƚůǇ ĐŽŵƉĂƌĞ ƚŚĞƐĞ ŽƵƚĐŽŵĞ ŵĞĂƐƵƌĞƐ ǁŝƚŚ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ŐĞŶĞƌĂůĞīĞĐƚƐŽĨKϮŝŶŚĂůĂƟŽŶƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘ dŚĞϯϱйKϮͲŝŶĚƵĐĞĚ
ƌŝƐĞ ŝŶ ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ŝƐ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ ǁŝƚŚ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ;ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ Ğƚ Ăů͕͘
ϮϬϬϮ͖'ƌŝĞǌĂŶĚsĂŶĚĞŶ,ŽƵƚ͕ϭϵϴϯ͖<ĂǇĞĞƚĂů͕͘ϮϬϬϰ͖<ĂǇĞĞƚĂů͕͘ϮϬϬϲ͖ZŝĐŚĞǇĞƚĂů͕͘
ϮϬϭϬ͖ ^ŚƵŋĞďŽƚŚĂŵ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϵ͖tĞƚŚĞƌĞůů Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϲͿ͘tŝƚŚ ƌĞŐĂƌĚ ƚŽ ƚŚĞ ĚŝĂƐƚŽůŝĐ
ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕ ĂŶ ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŚĂƐ ĂůƐŽ ďĞĞŶ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ
ŝŶƐŽŵĞ;'ƌŝĞǌĂŶĚsĂŶĚĞŶ,ŽƵƚ͕ϭϵϴϯ͖<ĂǇĞĞƚĂů͕͘ϮϬϬϲ͖ZŝĐŚĞǇĞƚĂů͕͘ϮϬϭϬͿ͕ďƵƚŶŽƚ
ĂůůƐƚƵĚŝĞƐ;ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐĞƚĂů͕͘ϮϬϬϮ͖ĂŝůĞǇĞƚĂů͕͘ϮϬϬϱ͖ĂŝůĞǇĞƚĂů͕͘ϮϬϬϳ͖<ĂǇĞĞƚĂů͕͘
ϮϬϬϰ͖ WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϬͿ͘ dŚĞ ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐŝĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ŽƵƌ ƌĞƐƵůƚƐ ĂŶĚ ƚŚŽƐĞ ŽĨ
ŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐŵŝŐŚƚďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇĚŝīĞƌĞŶƟĂůŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ͘ &ŽƌŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ĂƐŝŶŐůĞǀŝƚĂů
ĐĂƉĂĐŝƚǇďƌĞĂƚŚŽĨϯϱйKϮ;ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐĞƚĂů͕͘ϮϬϬϮ͖<ĂǇĞĞƚĂů͕͘ϮϬϬϰͿ͕ŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽĂ
ĚŽƵďůĞǀŝƚĂůĐĂƉĂĐŝƚǇďƌĞĂƚŚ ŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽ ůŽǁĞƌKϮĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ƐƵĐŚĂƐϳ͘ϱйĨŽƌϮϬŵŝŶ;ĂŝůĞǇĞƚĂů͕͘ϮϬϬϱ͖ĂŝůĞǇĞƚĂů͕͘ϮϬϬϳ͖WĂƉĂĚŽƉŽƵůŽƐĞƚĂů͕͘ϮϬϭϬͿ͕






ĞŵŽƟŽŶƐĂŶĚƉĂŶŝĐ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ƌĞƐĞŵďůŝŶŐĂ ƌĞĂůͲůŝĨĞW ;'ƌŝĞǌĞƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϳ͖ ^ĐŚƌƵĞƌƐĞƚ
Ăů͕͘ ϮϬϭϭͿ͕ ŽƵƌ ĂƉƉƌŽĂĐŚŵĂǇďĞ ƐĞĞŶ ĂƐŵŽƌĞ ƌŽďƵƐƚ ƚŽ ŝŶĚƵĐĞ Ă ƉĂŶŝĐ ƌĞƐƉŽŶƐĞǁŝƚŚ






tŝƚŚ ƌĞŐĂƌĚ ƚŽ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ͕ ĐŽŶƚƌĂƌǇ ƚŽ ŽƵƌ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕ ƚŚĞ ŽƵƚĐŽŵĞŵĞĂƐƵƌĞƐ ĚŝĚ ŶŽƚ




ƵƐŝŶŐĂ ƐŝŶŐůĞ ;ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐĞƚĂů͕͘ ϮϬϬϮ͖<ĂǇĞĞƚĂů͕͘ ϮϬϬϰ͖^ŚƵŋĞďŽƚŚĂŵĞƚĂů͕͘ ϮϬϬϵ͖
tĞƚŚĞƌĞůůĞƚĂů͕͘ϮϬϬϲͿĂŶĚĂĚŽƵďůĞǀŝƚĂůďƌĞĂƚŚŽĨϯϱйKϮ;sĞƌƐĐŚŽŽƌĂŶĚDĂƌŬƵƐ͕ϮϬϭϭͿ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕  ŽƚŚĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ ;ĂŝůĞǇ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϱ͖ WŽŽŶĂŝ
ĞƚĂů͕͘ϮϬϬϬ͖ZŝĐŚĞǇĞƚĂů͕͘ϮϬϭϬ͖^ĂƐĂŬŝĞƚĂů͕͘ϭϵϵϲͿŽƌĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂŶǇĞīĞĐƚ ;ĂŝůĞǇĞƚ
Ăů͕͘ϮϬϬϳ͖ǇƐƚƌŝƚƐŬǇĂŶĚ^ŚĂƉŝƌŽ͕ϭϵϵϮͿ͘dŚĞƐĞĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐŝĞƐŵĂǇďĞĂŐĂŝŶĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇ





/Ŷ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ͕  ƚŚĞ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ŝŶ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ĂŶĚ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞǁĞƌĞ ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ
ŝŶŵĞŶĂŶĚǁŽŵĞŶŝŶĂůůKϮͲĞŶƌŝĐŚĞĚĂŝƌĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ <ĞůůǇĞƚĂů͘ ;ϮϬϬϲͿĨĂŝůĞĚ




ŚŝŐŚĞƌ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ŝŶŚĂůĂƟŽŶǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽŵĞŶ͕ ĂŶ ĞīĞĐƚǁŚŝĐŚ








ƚŚĞŵŽƐƚ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ĨĞĂƌ ĂŶĚ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ ǀĂƌŝĂƟŽŶ͘ Ɛ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ
ŵĞŶƟŽŶĞĚ͕ ƚŚŝƐ ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ ŵĂǇ ŝŵƉůǇ ƚŚĂƚ ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐ ĐĂƵƐĞĚ ďǇ Ă ŚŽŵĞŽƐƚĂƟĐ
ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞƉůĂǇĂŵŽƌĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞŝŶKϮͲŝŶĚƵĐĞĚĨĞĂƌƚŚĂŶ͕Ğ͘Ő͕͘ĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶŚĞĂƌƚ










ƚŚĞĚĞŐƌĞĞŽĨ ĨĞĂƌ͕  ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ͕ ĂŶĚƉĂŶŝĐ ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞĚŝĂƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ
ƉƌĞƐƐƵƌĞŝƐƚŚĞŵŽƐƚĨĂǀŽƌĂďůĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮ͘
>ŝŵŝƚĂƟŽŶƐ








Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϯ͖ ^ĐŚŵŝĚƚ ĂŶĚ ǀŽůĞŶƐŬǇ͕  ϮϬϬϳͿ ĂŶĚ ƉŚǇƐŝĐĂů ĂĐƟǀŝƚǇ ;ƐƋƵŝǀĞů Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϮ͖




tĞŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƉƌŽƉŽƐĞĚ ;ŝŶ ůŝŶĞǁŝƚŚĞŶƚŽŶĞƚ Ăů͘ ϮϬϬϲ͖ϮϬϬϵͿ ƚŚĂƚWƐĂƌĞ ƚŚĞ
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨĂƉƌŝŵĂůĞŵŽƟŽŶ;ŽůĂƐĂŶƟĞƚĂů͕͘ϮϬϭϮͿ͘dŚĞŝŶƚĞƌŽĐĞƉƚŽƌͲĚƌŝǀĞŶƐĞŶƐĂƟŽŶ
ŽĨĂďŽĚŝůǇĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞůŝŶŬĞĚƚŽŝŵŵĞĚŝĂƚĞƚŚƌĞĂƚŽĨƚŚĞŝŶĚŝǀŝĚƵĂůůĞĂĚƐƚŽĂĐŽŵƉĞůůŝŶŐ
ŝŶƚĞŶƟŽŶ ;ŝ͘Ğ͕͘ ĂĚĂƉƟǀĞ ŚŽŵĞŽƐƚĂƟĐ ƌĞƐƉŽŶƐĞͿ ƚŽ ƉƌŽƚĞĐƚ ƚŚĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĂŐĂŝŶƐƚ ƚŚĂƚ
3ϵϵ
dŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶĞŵŽƟŽŶƐĂŶĚĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ
ǀŝƚĂů ƚŚƌĞĂƚ͘ /ŶĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞǁŝƚŚ ƚŚŝƐŶŽƟŽŶ͕ǁĞ ƐŚŽǁĞĚ ŝŶ ƚŚĞƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ƚŚĂƚ ƐĞůĨͲ
ƌĞƉŽƌƚƐ͕ ƌĞƉƌĞƐĞŶƟŶŐƐĞŶƐĂƟŽŶƐƚŚĂƚĞŵĞƌŐĞ ŝŶƚŽĐŽŶƐĐŝŽƵƐŶĞƐƐ͕ĂŶĚƚŚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮĂƌĞĐůŽƐĞůǇƌĞůĂƚĞĚ͘dŚĞƉƌĞƐĞŶƚƌĞƐƵůƚƐĂƌĞŝŶĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞǁŝƚŚƉƌĞǀŝŽƵƐ












/Ŷ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ͕  ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ŝŶŚĂůŝŶŐ KϮǁĂƐ ŶŽƚ ƐƚƌŽŶŐůǇ
ĂīĞĐƚĞĚ͘ dŚĞ ǀĂƌŝĂƟŽŶ ŝŶ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕  ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ͘ dŚŝƐ




ŝƚ Ă ƉƵƚĂƟǀĞ ďŝŽŵĂƌŬĞƌ ĨŽƌ ;ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ ŝŶĚƵĐĞĚͿ ƉĂŶŝĐ͘ dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ǁĞ ƉƌŽƉŽƐĞ
ƚŚĂƚ ĚŝĂƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ƐŚŽƵůĚ ďĞ ŝŶĐůƵĚĞĚ ŝŶ ĨƵƚƵƌĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ƚŽ
ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚŽƚŚĞƌŵĞĂƐƵƌĞƐƐƵĐŚĂƐƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͘
/ƚŚĂƐďĞĞŶƉƌĞǀŝŽƵƐůǇĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚKϮŝŶŚĂůĂƟŽŶŝƐĂƌĞůŝĂďůĞƚĞĐŚŶŝƋƵĞƚŽƉƌŽǀŽŬĞ






















dŚŝƐ ŝƐ ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ ŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐ ƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ƚŚĞ ƌŽůĞ ŽĨ ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ ĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ ŝŶ
ƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĨƌŽŵƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐWƐƚŽW͘ /ŶĨƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐ͕ ŝƚǁŽƵůĚďĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞ




ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨW͘ /ŶƐƉŝƚĞŽĨ ŝƚƐĞīĞĐƟǀĞŶĞƐƐ;^ĂŶĐŚĞǌͲDĞĐĂĞƚĂů͕͘ϮϬϭϬͿ͕ ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞ





ƚŚĞ ůĞĂƌŶŝŶŐŽĨ ŚŽǁ ƚŽĚĞĂůǁŝƚŚ ĨƵƚƵƌĞWƐ ĂŶĚ ƚŚĞƌĞďǇ ŝŵƉƌŽǀĞ ƚŚĞĞīĞĐƟǀĞŶĞƐƐŽĨ
ĐŽŐŶŝƟǀĞďĞŚĂǀŝŽƌĂůƚŚĞƌĂƉŝĞƐ͘
tŚŝůĞKϮŝŶŚĂůĂƟŽŶŝŶŚƵŵĂŶƐŝƐĂǁĞůůͲĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŵŽĚĞůĨŽƌƉĂŶŝĐĂŶĚ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƚŚĞ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ ĂďŽƵƚ ƚŚĂƚ ƉƐǇĐŚŽďŝŽůŽŐŝĐĂů ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ͕ ŝƚ ŝƐ ůŝŵŝƚĞĚ ŝŶ ŝƚƐ
ƉŽƚĞŶƟĂů ƚŽ ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ ƚŽŵŽůĞĐƵůĂƌ ŝŶƐŝŐŚƚƐ͘ dŚĞƐĞ ĐĂŶ ďĞ ďĞƩĞƌ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ŝŶ ĂŶŝŵĂů
ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘/ŶĂƌĞĐĞŶƚƌŽĚĞŶƚƐƚƵĚǇ;ŝĞŵĂŶŶĞƚĂů͕͘ϮϬϬϵͿ͕ŝƚǁĂƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽKϮ 
ĂůƐŽƚƌŝŐŐĞƌƐĨĞĂƌďĞŚĂǀŝŽƌŝŶŵŝĐĞ͘sĂƌŝŽƵƐƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽƉƌŽǀŝĚĞĂŵŽůĞĐƵůĂƌ





ĨŽƌ ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ ŝŶƚŽĂŚƵŵĂŶƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ͕ĂŶŝŵĂů ƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽƵůĚ ŝĚĞĂůůǇƵƐĞƐƟŵƵůŝĂŶĚ





WŚǇƐŝŽůŽŐǇ͕  ŚŽǁĞǀĞƌ͕  ŝƐ ŵĞĂƐƵƌĞĂďůĞ ŝŶ ďŽƚŚ ƌŽĚĞŶƚƐ ĂŶĚ ŚƵŵĂŶƐ͕ ǁŚŝĐŚ ŵĂŬĞƐ ŝƚ Ă
ǀĂůƵĂďůĞĂĚĚŝƟŽŶƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮŝŶĚŝīĞƌĞŶƚƐƉĞĐŝĞƐ͘tĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞƉƌŽƉŽƐĞ
ƚŽ ĞǆƚĞŶĚ ƚŚĞŵĞƚŚŽĚƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ƚŽ ĂŶŝŵĂů ƐƚƵĚŝĞƐ͕ǁŚĞƌĞƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů




/Ŷ ƐƵŵ͕ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ĂĚĚƌĞƐƐĞĚ ŝĚĞŶƟĮĂďůĞ ƐŚŽƌƚĐŽŵŝŶŐƐ ŝŶ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ
ƐƵĐŚ ĂƐ ƐŵĂůů ƐĂŵƉůĞ ƐŝǌĞƐ͕ ĂŶĚ ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ƚĞĐŚŶŝĐĂů ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ͕ ƚŽ
ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞůǇ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ƚŚĞ ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ ƚŽ KϮ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘ dŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ
ƐŚŽǁ Ă ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƐƵďũĞĐƟǀĞ ĞŵŽƟŽŶĂů ĂŶĚ ƉĂŶŝĐ ƐǇŵƉƚŽŵ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ KϮ͘





ŵĞĂƐƵƌĞƐ ŝƐ Ă ƉƌŽŵŝƐŝŶŐŵĞƚŚŽĚ ƚŽ ŽďƚĂŝŶ ĂŵŽƌĞ ƌĞĮŶĞĚ ĂŶĚ ƌĞůŝĂďůĞ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ











ŶƚŽŶǇ͕ D͘D͕͘ >ĞĚůĞǇ͕ ͘Z͕͘ >ŝƐƐ͕͕͘ ^ǁŝŶƐŽŶ͕Z͘W͘ ͕ϮϬϬϲ͘ZĞƐƉŽŶƐĞƐ ƚŽ ƐǇŵƉƚŽŵ ŝŶĚƵĐƟŽŶĞǆĞƌĐŝƐĞƐ ŝŶƉĂŶŝĐ
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ĞŚĂǀZĞƐdŚĞƌϰϰ͕ϴϱͲϵϴ͘
ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ͕ ^͘s͘ ͕ ĂŝůĞǇ͕  :͘͕͘ ,ŽŽĚ͕ ^͘͕͘ <ĞŶĚƌŝĐŬ͕ ͘,͕͘ ZŝĐŚ͕ ͘^͕͘ >ĂƐǌůŽ͕ '͕͘ EĂƐŚ͕ :͘Z͕͘ >ŝŐŚƚŵĂŶ͕ ^͘>͕͘


















ƌĂĚůĞǇ͕  ^͘Z͕͘ WŝĞƌŝďŽŶĞ͕ s͘ ͕͘tĂŶŐ͕t͕͘ ^ĞǀĞƌƐŽŶ͕ ͘͕͘ :ĂĐŽďƐ͕ Z͘͕͘ ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕'͘͕͘ ϮϬϬϮ͘ ŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ
ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐŶĞƵƌŽŶƐĂƌĞĐůŽƐĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚůĂƌŐĞŵĞĚƵůůĂƌǇĂƌƚĞƌŝĞƐ͘EĂƚEĞƵƌŽƐĐŝϱ͕ϰϬϭͲϰϬϮ͘













ŽƌĐŽƌĂŶ͕ ͘͕͘ ,ŽĚŐĞƐ͕D͘Z͕͘tƵ͕ z͘ ͕tĂŶŐ͕t͕͘tǇůŝĞ͕ ͘:͕͘ ĞŶĞƌŝƐ͕ ͘^͕͘ ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕ '͘͕͘ ϮϬϬϵ͘DĞĚƵůůĂƌǇ
ƐĞƌŽƚŽŶŝŶŶĞƵƌŽŶƐĂŶĚĐĞŶƚƌĂůKϮĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƟŽŶ͘ZĞƐƉŝƌWŚǇƐŝŽůEĞƵƌŽďŝŽůϭϲϴ͕ϰϵͲϱϴ͘
























'ŽƌŵĂŶ͕:͘D͕͘WĂƉƉ͕>͘͕͘DĂƌƟŶĞǌ͕:͕͘'ŽĞƚǌ͕Z͘Z͕͘,ŽůůĂŶĚĞƌ͕ ͕͘>ŝĞďŽǁŝƚǌ͕D͘Z͕͘:ŽƌĚĂŶ͕ &͘ ͕ϭϵϵϬ͘,ŝŐŚͲĚŽƐĞ
ĐĂƌďŽŶĚŝŽǆŝĚĞĐŚĂůůĞŶŐĞƚĞƐƚŝŶĂŶǆŝĞƚǇĚŝƐŽƌĚĞƌƉĂƟĞŶƚƐ͘ŝŽůWƐǇĐŚŝĂƚƌǇϮϴ͕ϳϰϯͲϳϱϳ͘










<ĂǇĞ͕:͕͘ƵĐŚĂŶĂŶ͕&͘ ͕<ĞŶĚƌŝĐŬ͕͕͘:ŽŚŶƐŽŶ͕W͘ ͕>ŽǁƌǇ͕ ͕͘ĂŝůĞǇ͕ :͕͘EƵƩ͕͕͘>ŝŐŚƚŵĂŶ͕^͕͘ϮϬϬϰ͘ĐƵƚĞĐĂƌďŽŶ
ĚŝŽǆŝĚĞ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ĂĚƵůƚƐ͗ ĞǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ Ă ŶŽǀĞůŵĞĂŶƐ ŽĨ ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ ƚŚĞ ƐƚƌĞƐƐ ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ :
EĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůϭϲ͕ϮϱϲͲϮϲϰ͘














<ƵƐŚŶĞƌ͕ D͘'͕͘DĂĐŬĞŶǌŝĞ͕d͘ ͕͘&ŝƐǌĚŽŶ͕:͕͘sĂůĞŶƟŶĞƌ͕ ͘W͘ ͕&ŽĂ͕͕͘ŶĚĞƌƐŽŶ͕E͕͘tĂŶŐĞŶƐƚĞĞŶ͕͕͘ϭϵϵϲ͘dŚĞ
ĞīĞĐƚƐŽĨĂůĐŽŚŽůĐŽŶƐƵŵƉƟŽŶŽŶůĂďŽƌĂƚŽƌǇͲŝŶĚƵĐĞĚƉĂŶŝĐĂŶĚƐƚĂƚĞĂŶǆŝĞƚǇ͘ƌĐŚ'ĞŶWƐǇĐŚŝĂƚƌǇϱϯ͕ϮϲϰͲ
ϮϳϬ͘










EĂƌĚŝ͕͘͕͘sĂůĞŶĐĂ͕͘D͕͘ >ŽƉĞƐ͕ &͘ >͕͘ĚĞͲDĞůŽͲEĞƚŽ͕ s͘ >͕͘ &ƌĞŝƌĞ͕Z͘͕͘sĞƌĂƐ͕͘͕͘EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕ /͕͘<ŝŶŐ͕͘>͕͘
^ŽĂƌĞƐͲ&ŝůŚŽ͕'͘>͕͘DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕D͘͕͘ŝŶ͕t͘͕͘ϮϬϬϳ͘ĂīĞŝŶĞĂŶĚϯϱйĐĂƌďŽŶĚŝŽǆŝĚĞĐŚĂůůĞŶŐĞƚĞƐƚƐŝŶ
ƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ,Ƶŵ WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůϮϮ͕ϮϯϭͲϮϰϬ͘

















ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ ĂŶĚ ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ ŐĞŶĞ ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ ƌĞŐŝŽŶ ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ ŝŶ ƉĂŶŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ŵ :DĞĚ
'ĞŶĞƚEĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ'ĞŶĞƚϭϮϵ͕ϰϭͲϰϯ͘
WŽŵĂ͕ ^͘͕͘DŝůůĞƌŝ͕ ^͕͘ ^ƋƵĂƐƐĂŶƚĞ͕ >͕͘EƵĐĐŝ͕'͕͘ ĂŶŝ͕D͕͘ WĞƌŝŶŝ͕'͘/͕͘DĞƌůŽͲWŝĐŚ͕ ͕͘ ϮϬϬϱ͘ ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶ
ŽĨ Ă ϳй ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ ;KϮͿ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ƉĂƌĂĚŝŐŵ ƚŽ ĞǀŽŬĞ ĂŶǆŝĞƚǇ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ƐƵďũĞĐƚƐ͘ :
WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůϭϵ͕ϰϵϰͲϱϬϯ͘
























^ŚĞĞŚĂŶ͕ ͘s͘ ͕ >ĞĐƌƵďŝĞƌ͕  z͘ ͕ ^ŚĞĞŚĂŶ͕ <͘,͕͘ ŵŽƌŝŵ͕ W͘ ͕ :ĂŶĂǀƐ͕ :͕͘ tĞŝůůĞƌ͕  ͕͘ ϭϵϵϴ͘ dŚĞDŝŶŝͲ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ/ŶƚĞƌǀŝĞǁ;D͘/͘E͘/͘Ϳ͗ƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚǀĂůŝĚĂƟŽŶŽĨĂƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚĚŝĂŐŶŽƐƟĐƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ
ŝŶƚĞƌǀŝĞǁĨŽƌ^DͲ/sĂŶĚ/ͲϭϬ͘:ůŝŶWƐǇĐŚŝĂƚƌǇϱϵ^ƵƉƉůϮϬ͕ϮϮͲϯϯ͘
^ŚƵŋĞďŽƚŚĂŵ͕ :͕͘tĞƚŚĞƌĞůů͕D͘͕͘,ŝŶĐĞ͕͕͘,ŽŽĚ͕ ^͕͘ >ŝŐŚƚŵĂŶ͕ ^͕͘EƵƩ͕͕͘ WƌŽďĞƌƚ͕͕͘ WŽƚŽŬĂƌ͕  :͕͘ ϮϬϬϵ͘







: ;Ě͘Ϳ͕ ŶǆŝĞƚǇŝƐŽƌĚĞƌƐ͘ Ŷ /ŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ ƚŽ ůŝŶŝĐĂůDĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ĂŶĚZĞƐĞĂƌĐŚ͕tŝůĞǇ͕  ŚŝĐŚĞƐƚĞƌ͕  ƉƉ͘
ϯϰϭͲϯϱϳ͘







tĞŝƐƐŵĂŶ͕D͘D͕͘ ůĂŶĚ͕ Z͘͕͘ ĂŶŝŶŽ͕ '͘:͕͘ &ĂƌĂǀĞůůŝ͕ ͕͘ 'ƌĞĞŶǁĂůĚ͕ ^͕͘ ,ǁƵ͕ ,͘'͕͘ :ŽǇĐĞ͕ W͘ Z͕͘ <ĂƌĂŵ͕ ͘'͕͘




ƚĞƐƚ͗ ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů͕ ƐǇŵƉĂƚŚĞƟĐͲĂĚƌĞŶĂůͲŵĞĚƵůůĂƌǇ͕  ƉĂƌĂƐǇŵƉĂƚŚĞƟĐ ĂŶĚ ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐĨŽůůŽǁŝŶŐŝŶŚĂůĂƟŽŶŽĨϯϱйKϮ͘WƐǇĐŚŽŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇϯϭ͕ϳϯϲͲϳϰϳ͘










ƉĞĂŬ ;ƚŽƉ ŚŽƌŝǌŽŶƚĂů ĚŽƩĞĚ ůŝŶĞͿ͕ŵŝŶŝŵƵŵ ;ďŽƩŽŵŚŽƌŝǌŽŶƚĂů ĚŽƩĞĚ ůŝŶĞͿ͕ ĂŶĚ ƚŚĞƟŵĞǁŝŶĚŽǁ ŝŶǁŚŝĐŚ






&ŝŐƵƌĞ Ϯ͘ WƌŽƉŽƌƟŽŶ ŽĨ ƐƵďũĞĐƚƐ ƚŚĂƚ ĚŝĚ ŶŽƚ ƌĞĐŽǀĞƌ ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ;ƚŽƉ ƉĂŶĞů͕ ůĞŌͿ͕
ĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ;ƚŽƉƉĂŶĞů͕ƌŝŐŚƚͿ͕ĂŶĚŚĞĂƌƚƌĂƚĞ;ďŽƩŽŵƉĂŶĞůͿǁŝƚŚŝŶϲϬƐĂŌĞƌƚŚĞK2ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘ 
dŽƉ ƉĂŶĞů͕ ůĞŌ͗ ZĞŐĂƌĚŝŶŐ ƐǇƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ ŽĨ ƐƵďũĞĐƚƐ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚĞƌ KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ƚŚŽƵŐŚ ƐƚĂƟƐƟĐĂů ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐ ŽŶůǇ ƌĞĂĐŚĞĚ ĨŽƌ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ KϮ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƚŽϬйKϮ͕ĂŶĚϵйĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽϭϳ͘ϱй͘dŽƉƉĂŶĞů͕ƌŝŐŚƚ͗ŽŶĐĞƌŶŝŶŐĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ͕ƚŚĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶ
















Ϭ Ͳ Ͳ Ͳ
9 ϭ͘ϲ ϭ͘Ϭ ϭ͘ϱ
ϭϳ͘ϱ Ϯ͘ϱ ϭ͘ϳ ϭ͘ϱ


































































































































































































































































































































Đ ĞƉĂƌƚŵĞŶƚŽĨZĂĚŝŽůŽŐǇ͕ DĂĂƐƚƌŝĐŚƚhŶŝǀĞƌƐŝƚǇDĞĚŝĐĂůĞŶƚĞƌ͕ ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ


















Results͗ dŚĞƌĞǁĂƐ Ă ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚŵĂŝŶ ĞīĞĐƚ ŽĨ ŐƌŽƵƉ ŝŶ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ƚŚĞ KϮ͘ WĂƟĞŶƚƐ
ƐŚŽǁ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚďƌĂŝŶƐƚĞŵĂĐƟǀĂƟŽŶ ŝŶ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽĐŽŶƚƌŽůƐ
ĂŶĚĚŝǀĞƌƐ͘ ^ƵďũĞĐƟǀĞ ĨĞĞůŝŶŐƐŽĨ ďƌĞĂƚŚŝŶŐĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚǁĞƌĞƉŽƐŝƟǀĞůǇ ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚ
ďƌĂŝŶĂĐƟǀĂƟŽŶŝŶƚŚĞĂŶƚĞƌŝŽƌŝŶƐƵůĂŝŶĂůůŐƌŽƵƉƐ͘









ƚŽ ƚŚŝƐ ƚŚĞŽƌǇ͕  ƚŚŝƐŵŽŶŝƚŽƌ ŝƐƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶĞǀĞƌǇŽŶĞďƵƚ ŝƐŽǀĞƌͲƐĞŶƐŝƟǀĞ ŝŶWƉĂƟĞŶƚƐ͘
dƌŝŐŐĞƌŝŶŐĐĂƵƐĞƐĂƉŚǇƐŝĐĂůĂŶĚƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂůƐƚĂƚĞŽĨĂůĂƌŵ;ƉĂŶŝĐͿŝŶƐŝƚƵĂƟŽŶƐǁŚĞƌĞ
ƚŚĞƌĞ ŝƐ ŶŽ ĂĐƚƵĂů ƌŝƐŬ ĨŽƌ ƐƵīŽĐĂƟŽŶ͘ dŽ ĚĂƚĞ͕ ŶŽ ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů ƐƵďƐƚƌĂƚĞ ŚĂƐ ďĞĞŶ
ŝĚĞŶƟĮĞĚĨŽƌƐƵĐŚĂŵŽŶŝƚŽƌ͘ 
/ƚŚĂƐďĞĞŶƉƌŽƉŽƐĞĚƚŚĂƚƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉĂŶŝĐĂƩĂĐŬƐĂƌĞƚŚĞƌĞƐƵůƚŽĨĂŶŽǀĞƌƐĞŶƐŝƟǀĞ




ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕  ĐŚĂůůĞŶŐĞ ƚĞƐƚƐ ŝŶǀŽůǀŝŶŐďƌĞĂƚŚŝŶŐŽĨĞǆĐĞƐƐĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨKϮĂƌĞĂŶ
ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŵŽĚĞůƚŽĞůŝĐŝƚƉĂŶŝĐŝŶƚŚĞůĂďŽƌĂƚŽƌǇ͘










ŝŶ ĚǇƐƉŶĞĂ ;ƐƵďũĞĐƟǀĞ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞŽĨ ďƌĞĂƚŚŝŶŐ ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ ƚŚĂƚ ƐƵďƐƵŵĞƐƋƵĂůŝƚĂƟǀĞůǇ
ĚŝƐƟŶĐƚƐĞŶƐĂƟŽŶƐǁŝƚŚǀĂƌŝĂďůĞ ŝŶƚĞŶƐŝƚǇͿ͕ǁŚŝĐŚ ŝŶ ƚƵƌŶ ŝƐĂĐŽƌĞƐǇŵƉƚŽŵŽĨĂƉĂŶŝĐ
ĂƩĂĐŬ ;WĞƌŶĂ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϰͿ͘ ^ĞǀĞƌĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ƉŽŝŶƚ ƚŽ ƚŚĞ ŝŶƐƵůĂƌ ĐŽƌƚĞǆ ĂƐ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌŶĂů
ŵŽŶŝƚŽƌŽĨƚŚĞƐƵďũĞĐƟǀĞĨĞĞůŝŶŐŽĨďƌĞĂƚŚŝŶŐĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚͬĚǇƐƉŶĞĂ;ĂŶǌĞƩĞƚĂů͕͘ϮϬϬϬ͕
ƌĂŝŐ͕ϮϬϬϮ͕sŽŶ>ĞƵƉŽůĚƚĞƚĂů͕͘ϮϬϬϴͿ͘
'ŝǀĞŶ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ŽĨ ĂŶ ŽǀĞƌƐĞŶƐŝƟǀĞ Ɖ,ͲŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ ŶĞƚǁŽƌŬ ĂŶĚ ƚŚĞ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ
ŽĨKϮͲŝŶŚĂůĂƟŽŶĂƐĂǁĞůůͲĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚƉĂŶŝĐƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͕ ŝƚ ŝƐĂ ůŽŐŝĐĂů ƐƚĞƉ






















ZĞĐĞŶƚůǇ͕  Ă ĚŽƐĞͲƌĞƐƉŽŶƐĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ƚŽ KϮ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ















&ŝŌĞĞŶWƉĂƟĞŶƚƐ ;ƐĞǀĞŶŵĂůĞƐ͖ŵĞĂŶĂŐĞ͗ϯϴ͘ϯǇĞĂƌƐ͕ ƐƚĂŶĚĂƌĚĚĞǀŝĂƟŽŶ ;^Ϳ͗ϭϬ͘ϰ͖
ĨŽƌ ĚĞƚĂŝůƐ ŽŶ ĐůŝŶŝĐĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ƐĞĞ dĂďůĞ ϭͿ ǀŝƐŝƟŶŐ ƚŚĞ ŽƵƚƉĂƟĞŶƚ ĐůŝŶŝĐ ŽĨ ƚŚĞ
ĐĂĚĞŵŝĐŶǆŝĞƚǇĞŶƚĞƌ ŝŶDĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕ŵĞĞƟŶŐ ƚŚĞŝĂŐŶŽƐƟĐ ĂŶĚ ^ƚĂƟƐƟĐĂůDĂŶƵĂů
ŽĨDĞŶƚĂů ŝƐŽƌĚĞƌƐ ;^DͿ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ;W͕ ϮϬϬϬͿ ĨŽƌ W ;ǁŝƚŚ ŽƌǁŝƚŚŽƵƚ ĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂͿ͕
4ϭϭϱ












^ŚĞĞŚĂŶ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϴͿ͘tƌŝƩĞŶ ŝŶĨŽƌŵĞĚ ĐŽŶƐĞŶƚ ǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵ ĞĂĐŚ ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚ
ďĞĨŽƌĞƚŚĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͘dŚĞƐƚƵĚǇǁĂƐĂƉƉƌŽǀĞĚďǇƚŚĞůŽĐĂůĞƚŚŝĐƐĐŽŵŵŝƩĞĞ͘
dĂďůĞϭ͘ůŝŶŝĐĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨƚŚĞƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌƉĂƟĞŶƚƐ͘
WĂƟĞŶƚ MADRS STAI I STAI II FQ tot PAS ƵƌĂƟŽŶ;ǇĞĂƌƐͿ
1 Ϯ ϰϭ ϯϱ ϮϬ ϭϵ Ϯ
2 ϭϬ ϰϱ ϯϵ Ϯϴ Ϯϲ Ŷ͘Ŭ͘
5 Ϭ ϯϯ ϯϳ Ϯϴ Ϯϭ ϰ
6 ϭϳ ϱϱ ϲϭ ϲ ϭϲ ϲ
7 ϲ ϰϲ ϰϮ ϲ ϭϵ ϯ
8 ϱ ϱϯ ϯϳ ϰ ϭϯ ϭϯ
9 ϴ ϰϲ ϯϴ ϰϰ Ϯϴ ϰ
ϭϬ ϲ ϰϯ ϱϰ ϱϯ Ϯϯ ϯ
11 ϳ ϰϮ ϰϮ ϰϬ ϭϰ Ϯϴ
12 ϲ ϯϴ ϯϴ Ϯϳ ϭϵ ϰ
13 ϭϱ ϱϯ ϰϵ ϱϭ Ϯϲ ϳ
14 ϵ ϰϳ ϱϰ Ϯϵ ϭϵ ϭ
Mean ϳ͘ϱϴ ϰϱ͘ϭϳ ϰϯ͘ϴϯ 28 ϮϬ͘Ϯϱ ϰ͘ϳ

































Brainstem response to CO2
/ŵĂŐĞĂĐƋƵŝƐŝƚŝŽŶ
ƌĂŝŶŝŵĂŐĞƐǁĞƌĞĂĐƋƵŝƌĞĚƵƐŝŶŐĂϯ͘ϬdĞƐůĂWŚŝůŝƉƐĐŚŝĞǀĂƐĐĂŶŶĞƌĞƋƵŝƉƉĞĚǁŝƚŚĂŶ
ϴͲĞůĞŵĞŶƚ ƌĞĐĞŝǀĞͲŽŶůǇ ŚĞĂĚ ĐŽŝů͘&Žƌ ĨƵŶĐƟŽŶĂů ŝŵĂŐĞƐ͕ ϴϬ dϮΎͲǁĞŝŐŚƚĞĚ ĞĐŚŽƉůĂŶĂƌ









fMRI Data Analysis 
ĂƚĂƋƵĂůŝƚǇĂƐƐƵƌĂŶĐĞĐŽŶƐŝƐƚĞĚŽĨǀŝƐƵĂůŝŶƐƉĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞƌĂǁĂŶĚƉƌĞͲƉƌŽĐĞƐƐĞĚĚĂƚĂ


































ŽĨ ƐŚŽƌƚŶĞƐƐ ŽĨ ďƌĞĂƚŚ͟ ĂŶĚ ͞ĨĞĞůŝŶŐ ŽĨ ĐŚŽŬŝŶŐ͘͟ tĞ ŚĂǀĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ





ǀĞƌĂŐĞǀĂůƵĞƐ ĨƌŽŵĂůů ǀŽǆĞůƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ĨŽƌĞĂĐŚ ŝŵĂŐĞǀŽůƵŵĞ ŝŶ ƚŚĞĮƌƐƚ ƌƵŶ͕
ƌĞƐƵůƟŶŐŝŶĂƟŵĞĐŽƵƌƐĞŽĨƚŚĞŐůŽďĂůƐŝŐŶĂůĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚĐŚĂůůĞŶŐĞĨŽƌĞĂĐŚƐƵďũĞĐƚ͘
^ŝŐŶĂůŝŶƚĞŶƐŝƟĞƐǁĞƌĞŶŽƌŵĂůŝƐĞĚĂŐĂŝŶƐƚƚŚĞĮƌƐƚĮǀĞƐĐĂŶƐ͕ŝ͘Ğ͘ĞĂĐŚǀŽůƵŵĞŝŶĂƐĞƌŝĞƐ




dŚĞ ǁŝƚŚŝŶͲŐƌŽƵƉ ƉƌĞͲ ĂŶĚ ƉŽƐƚͲĐŚĂůůĞŶŐĞ ƐĐŽƌĞƐ ŽŶ ƚŚĞ W^>͕ s^Ͳ&͕  ĂŶĚ s^Ͳ ǁĞƌĞ
ĂŶĂůǇǌĞĚǁŝƚŚ ƚŚĞtŝůĐŽǆŽŶ^ŝŐŶĞĚZĂŶŬƐ ƚĞƐƚ͘ dŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶĚĞůƚĂ ƐĐŽƌĞƐďĞƚǁĞĞŶ
ŐƌŽƵƉƐ ǁĂƐ ĂŶĂůǇǌĞĚ ďǇ ƚŚĞ <ƌƵƐŬĂůͲtĂůůŝƐ ƚĞƐƚ͘ WŽƐƚͲŚŽĐ ƚĞƐƟŶŐ ǁĂƐ ĚŽŶĞ ďǇDĂŶŶͲ
tŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚƐ͘
dŚĞ ŵĞĂŶ ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ ŽĨ ĞŶĚͲƟĚĂů KϮ ;WdͲKϮͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ƌĂƚĞ ;ZZͿ ǁĞƌĞ
ĞǆƚƌĂĐƚĞĚĨƌŽŵƚŚĞĐĂƉŶŽŵĞƚƌŝĐĚĂƚĂĞŵƉůŽǇŝŶŐƚŚĞƐŽŌǁĂƌĞZ;ǀĞƌƐŝŽŶϮ͘ϭϰ͘Ϭ͕ϮϬϭϭ͕Z
ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽƌĞdĞĂŵ͕sŝĞŶŶĂ͕ƵƐƚƌŝĂͿ͘ƌĞƉĞĂƚĞĚŵĞĂƐƵƌĞƐEKsǁŝƚŚƌƵŶ;ϭͬϮͬϯͿ
ĂŶĚ ĐŽŶĚŝƟŽŶ ;KϮͬKϮͿ ĂƐǁŝƚŚŝŶͲƐƵďũĞĐƚ ĨĂĐƚŽƌƐ͕ ĂŶĚŐƌŽƵƉĂƐďĞƚǁĞĞŶͲƐƵďũĞĐƚ ĨĂĐƚŽƌ
ǁĂƐƵƐĞĚƚŽĂŶĂůǇƐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶWdͲKϮ ĂŶĚZZ͘
4ϭϭϵ
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Results
ĞŚĂǀŝŽƌĂůĂŶĚĐĂƉŶŽŵĞƚƌŝĐĚĂƚĂ
dŚĞ ϯϱй KϮ ĐŚĂůůĞŶŐĞ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ ŝŶĚƵĐĞĚ Ă ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ
ŝŶƐƵďũĞĐƟǀĞ ĨĞĂƌĂŶĚƉĂŶŝĐƐǇŵƉƚŽŵƐ ŝŶĂůů ƚŚƌĞĞŐƌŽƵƉƐĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚǁŝƚŚ ƚŚĞs^Ͳ&
;ƉĂƟĞŶƚƐ͗ǌсͲϮ͘ϵϯ͕ƉсϬ͘ϬϬϯ͖ĐŽŶƚƌŽůƐ͗ǌсͲϮ͘ϴϭ͕ƉсϬ͘ϬϬϱ͖ĚŝǀĞƌƐ͗ǌсͲϮ͘Ϯϯ͕ƉсϬ͘ϬϮϲͿĂŶĚƚŚĞ











 PSL s^Ͳ&    
 pre post delta pre post delta    
WĂƟĞŶƚƐ ϯ͘ϳ;ϭ͘ϭͿ Ϯϭ͘ϵ;ϯ͘ϯͿ ϭϯ͘ϯ;ϯ͘ϴͿ Ϯϰ͘ϭ;ϲ͘ϲͿ ϴϬ͘ϰ;ϲ͘ϱͿ ϰϮ͘ϵ;ϵ͘ϳͿ
Controls Ϭ͘ϲ;Ϭ͘ϯͿ ϴ͘ϱ;Ϯ͘ϭͿ Ϯ͘ϴ;Ϭ͘ϵͿ ϯ͘ϯ;ϭ͘ϳͿ ϭϱ͘ϳ;ϱ͘ϮͿ Ϯ͘ϲ;Ϭ͘ϵͿ
Divers Ϭ͘ϴ;Ϭ͘ϯͿ ϳ͘ϱ;ϭ͘ϮͿ ϲ͘Ϯ;ϭ͘ϮͿ ϭ͘ϴ;Ϭ͘ϵͿ ϱ͘ϯ;Ϯ͘ϮͿ ϯ͘Ϯ;Ϯ͘ϬͿ    
ϳйK2ŚĂůůĞŶŐĞ
 PSL s^Ͳ& s^Ͳ
 pre post delta pre post delta pre post delta
WĂƟĞŶƚƐ ϯ͘ϳ;ϭ͘ϲͿ ϭϱ͘Ϭ;Ϯ͘ϳͿ ϳ͘ϱ;Ϯ͘ϳͿ ϭϰ͘Ϯ;ϯ͘ϲͿ ϰϲ͘Ϭ;ϴ͘ϰͿ ϯϭ͘ϳ;ϲ͘ϱͿ ϭϳ͘ϬϬ;ϰ͘ϵͿ ϱϳ͘Ϯ;ϴ͘ϳͿ ϰϬ͘Ϯ;ϳ͘ϲͿ
Controls Ϭ͘ϯ;Ϭ͘ϮͿ ϰ͘ϰ;ϭ͘ϬͿ ϯ͘Ϭ;ϭ͘ϬͿ ϯ͘Ϯ;ϭ͘ϰͿ ϭϯ͘ϭ;ϰ͘ϱͿ ϵ͘ϵ;ϯ͘ϲͿ ϳ͘Ϭ;ϭ͘ϲͿ ϯϱ͘ϲ;ϴ͘ϮͿ Ϯϴ͘ϲ;ϳ͘ϮͿ
Divers Ϭ͘ϯ;Ϭ͘ϮͿ ϯ͘ϯ;Ϭ͘ϵͿ Ϯ͘ϳ;ϯ͘ϬͿ Ϭ͘ϲ;Ϭ͘ϯͿ ϰ͘ϱ;Ϯ͘ϭͿ ϯ͘ϵ;Ϯ͘ϭͿ ϭ͘ϱ;Ϭ͘ϲͿ ϭϬ͘Ϭϳ;ϯ͘ϱͿ ϵ͘Ϯ;ϯ͘ϵͿ
dĂďůĞϯ͘ĂƉŶŽŵĞƚƌŝĐĚĂƚĂ͘DĞĂŶĂŶĚƐƚĂŶĚĂƌĚĞƌƌŽƌŽĨƚŚĞŵĞĂŶ;^DͿǀĂůƵĞƐŽĨďĞŚĂǀŝŽƌĂůĚĂƚĂ͘
  KE/d/KE
  K2 K2
WĂƟĞŶƚƐ ϰ͘ϭϮ;Ϭ͘ϴϳͿ ϲ͘Ϯϭ;Ϭ͘ϱϴͿ
WdͲK2;йͿ ŽŶƚƌŽůƐ ϰ͘ϯϴ;Ϭ͘ϲϮͿ ϲ͘Ϯϱ;Ϭ͘ϯϲͿ















ĐŽŶĚŝƟŽŶ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ͗&сϬ͘ϰϮ͕ƉсϬ͘ϲϳͿ͘,ĞŶĐĞ͕ ƚŚĞƌĞǁĂƐŶŽďĂƐĞůŝŶĞĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶWdͲ
KϮďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŐƌŽƵƉƐ͕ĂŶĚƚŚĞŝŶĚƵĐĞĚƌŝƐĞŝŶWdͲKϮĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶŐƌŽƵƉƐ͘
dŚĞEKsĨŽƌƚŚĞZZĚŝĚŶŽƚǇŝĞůĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚƌĞƐƵůƚƐ͘dŚĞƌĞǁĞƌĞŶŽďĂƐĞůŝŶĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ






Brainstem response to CO2






dŚĞ ZK/ ĂŶĂůǇƐŝƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ Ă ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ŵĂŝŶ ĞīĞĐƚ ŽĨ ŐƌŽƵƉ ŝŶ ƚŚĞ ďƌĂŝŶƐƚĞŵ ;DE/
ĐŽŽƌĚŝŶĂƚĞƐĂŶĚƐƚĂƟƐƟĐĂůǀĂůƵĞƐŽĨƉĞĂŬĂĐƟǀĂƟŽŶ͗΀ϮͲϯϮͲϯϬ΁͕&;Ϯ͕ϯϮͿсϵ͘ϱϵ͕W&tсϬ͘ϬϰϯͿ














dŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ŝƐ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ƚŽ ƐŚŽǁ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ďƌĂŝŶƐƚĞŵ ĂĐƟǀĂƟŽŶ ŝŶ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ
ŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂŝŶWƉĂƟĞŶƚƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŶŽƌŵĂůĐŽŶƚƌŽůƐ͘ƐĞĐŽŶĚĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶŐƌŽƵƉŽĨ
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚĚŝǀĞƌƐĚŝƐƉůĂǇĞĚĂĚĞĐƌĞĂƐĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƚŽƚŚĞŶŽƌŵĂůĐŽŶƚƌŽůƐ͘




ŝŶ ƚŚĞ ƌŽƐƚƌĂůĚŽƌƐĂůƉŽŶƐĂŶĚ ůŽĐĂƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƌŽƐƚƌĂů ƌĂƉŚĞZK/ŽĨŽƵƌďƌĂŝŶƐƚĞŵŵĂƐŬ͘
WƌĞǀŝŽƵƐůǇ͕  ƚŚĞ ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ ŽĨ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ KϮĚƵƌŝŶŐ ĨƵŶĐƟŽŶĂů ŵĂŐŶĞƟĐ ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ
ŝŵĂŐŝŶŐ;ĨDZ/ͿǁĂƐƵƐĞĚƚŽƐƚƵĚǇ,^;,ĂƌƉĞƌĞƚĂů͕͘ϮϬϬϱͿ͘,^ƉĂƟĞŶƚƐƐŚŽǁĂůĂĐŬ
ŽĨĨĞĂƌĂŶĚďƌĞĂƚŚůĞƐƐŶĞƐƐŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚǇƉĞƌĐĂƉŶŝĂ͘ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ ƌĞƐƵůƚƐŽĨƚŚĂƚƐƚƵĚǇ








ĂŶĚ ĂŶƚĞƌŝŽƌ ĐŝŶŐƵůĂƚĞ ĐŽƌƚĞǆ ;,ŽƌŶƵŶŐ͕ ϮϬϬϯͿ͘ ^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ ŶĞƵƌŽŶƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ŵĂũŽƌ
ĐŽŶƐƟƚƵĞŶƚƐ ŽĨ ƚŚĞZE͘ dŚĞƌĞ ŝƐ Ă ůĂƌŐĞďŽĚǇŽĨ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŝŵƉůŝĐĂƟŶŐ ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ ŝŶ ƚŚĞ
ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇŽĨW͘ &Žƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ ĐŽŵďŝŶŝŶŐ ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶĚĞƉůĞƟŽŶ͕ ůŽǁĞƌŝŶŐ ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ƚŽ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ͕ǁŝƚŚ Ă ϯϱйKϮ ƉĂŶŝĐ ĐŚĂůůĞŶŐĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƉĂŶŝĐ
ƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶWƉĂƟĞŶƚƐ;^ĐŚƌƵĞƌƐĞƚĂů͕͘ϮϬϬϬͿ͘ŽŶǀĞƌƐĞůǇ͕ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐƐĞƌŽƚŽŶŝŶĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ
ƚŚƌŽƵŐŚĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨŝƚƐƉƌĞĐƵƌƐŽƌϱͲŚǇĚƌŽǆǇͲƚƌǇƉƚĂŵŝŶĞďůŽĐŬƐƚŚĞƉĂŶŝĐƌĞƐƉŽŶƐĞ
;^ĐŚƌƵĞƌƐ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϮͿ͘ &ƵƌƚŚĞƌ ƉŽŝŶƟŶŐ ƚŽ Ă ϱͲ,dͲƌĞůĂƚĞĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ W ƉĂƟĞŶƚƐ͕
ƉŽƐŝƚƌŽŶĞŵŝƐƐŝŽŶƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ;WdͿŝŵĂŐŝŶŐƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽǁƌĞĚƵĐĞĚďŝŶĚŝŶŐƚŽƚŚĞϱͲ,dϭ 
ƌĞĐĞƉƚŽƌŝŶƚŚĞƌĂƉŚĞƌĞŐŝŽŶ;EĂƐŚĞƚĂů͕͘ϮϬϬϴͿ͘
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ Ă ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀĞ ĨƵŶĐƟŽŶ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĂƐĐƌŝďĞĚ ƚŽ ŵŝĚďƌĂŝŶ ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ
ŶĞƵƌŽŶƐ;^ĞǀĞƌƐŽŶĞƚĂů͕͘ϮϬϬϯͿ͘dŚĞĂƵƚŚŽƌƐƉƌŽƉŽƐĞĚƚŚĂƚŵŝĚďƌĂŝŶƌĂƉŚĞŶĞƵƌŽŶƐĂƌĞ




tŚŝůĞ ĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞ ƌĂƉŚĞŶƵĐůĞŝ ƐĞĞŵƐ ƚŚĞŵŽƐƚ ƉĂƌƐŝŵŽŶŝŽƵƐ ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞ
ĐƵƌƌĞŶƚĚĂƚĂ͕ŽƚŚĞƌƉŽƐƐŝďŝůŝƟĞƐŚĂǀĞƚŽďĞƚĂŬĞŶŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚƐŝŶĐĞĐĂƚĞŐŽƌŝĐĂůƐƚĂƚĞŵĞŶƚƐ
4ϭϮϯ
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ĂďŽƵƚƚŚĞƉƌĞĐŝƐĞĂŶĂƚŽŵŝĐĂůůŽĐĂƟŽŶŽĨďƌĂŝŶƐƚĞŵĂĐƟǀĂƟŽŶƐĐĂŶŶŽƚďĞŵĂĚĞǁŝƚŚƚŚĞ
ĐƵƌƌĞŶƚƐƉĂƟĂůƌĞƐŽůƵƟŽŶŽĨĨDZ/͘ƐŝŵŝůĂƌďƌĂŝŶƐƚĞŵĐůƵƐƚĞƌǁĂƐĂůƐŽĨŽƵŶĚŝŶƐƚƵĚŝĞƐ






EĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵŝĐĂůŵŽĚĞůƐ ŽĨ W ĂƐ ĂǁŚŽůĞ͕ ŽĨǁŚŝĐŚ ƉĂŶŝĐ ĂƩĂĐŬƐ ĂƌĞ ŽŶůǇ ŽŶĞ ƉĂƌƚ͕
ƉƌŽƉŽƐĞĚƚŚĞŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚŽĨƐĞǀĞƌĂůŽƚŚĞƌďƌĂŝŶƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐŝŶĂĚĚŝƟŽŶƚŽƚŚĞďƌĂŝŶƐƚĞŵ
ƐƵĐŚĂƐƚŚĞƉƌĞĨƌŽŶƚĂůĐŽƌƚĞǆ͕ĂŵǇŐĚĂůĂ͕ĂŶƚĞƌŝŽƌĐŝŶŐƵůĂƚĞĐŽƌƚĞǆ;Ϳ;ƐƋƵŝǀĞůĞƚĂů͕͘
ϮϬϬϵͿ͕ ƚŚĞƌĞďǇ ƉƵƚĂƟǀĞůǇ ĂĐĐŽƵŶƟŶŐ ĨŽƌ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĂŶƟĐŝƉĂƚŽƌǇ ĂŶǆŝĞƚǇ ĂŶĚ
ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ ďĞŚĂǀŝŽƌ ĂƐ ǁĞůů͘ dŚĞ ĚŝƐƟŶĐƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƉĂŶŝĐ ĂƩĂĐŬƐ ŽŶ ŽŶĞ ŚĂŶĚ ĂŶĚ










ĐƟǀŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞ ƌŝŐŚƚ ĂŶƚĞƌŝŽƌ ŝŶƐƵůĂ ǁĂƐ ƉŽƐŝƟǀĞůǇ ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƐƵďũĞĐƟǀĞ ĨĞĞůŝŶŐƐ
ŽĨ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ĚŝƐƚƌĞƐƐ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ĐŚĂůůĞŶŐĞ ŝŶƐŝĚĞ ƚŚĞ ƐĐĂŶŶĞƌ͘  dŚĞŵŽƌĞ
ďƌĞĂƚŚŝŶŐĚŝƐƚƌĞƐƐƉĞŽƉůĞƐĞŶƐĞĚ͕ƚŚĞŚŝŐŚĞƌƚŚĞŝƌĂĐƟǀŝƚǇŝŶƚŚĞĂŶƚĞƌŝŽƌŝŶƐƵůĂǁĂƐ͘
KƵƌŽďƐĞƌǀĂƟŽŶŝƐŝŶůŝŶĞǁŝƚŚƐƚƵĚŝĞƐĞǆƉůŝĐŝƚůǇĞǆĂŵŝŶŝŶŐĚǇƐƉŶĞĂ͘dǁŽĨŽƌŵĞƌƐƚƵĚŝĞƐ
































ĚŝǀŝŶŐĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ͕ǁŚŝĐŚ ůĞĚ ƚŽ Ă ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇŚŝŐŚĞƌ ĂŐĞ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇŐƌŽƵƉ͘ŚĂŶŐĞƐ
ŝŶ ĐĞƌĞďƌĂů ďůŽŽĚ ŇŽǁ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƌĞƉŽƌƚĞĚǁŝƚŚ ĂŐĞ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ĂŐĞͲƌĞůĂƚĞĚ ƌĞĚƵĐƟŽŶƐ






ƚŽ ǀĂƌǇŝŶŐĞīĞĐƚƐŽĨďůŽŽĚĂŶĚ ĐĞƌĞďƌŽƐƉŝŶĂů ŇƵŝĚŇŽǁĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ĐĂƌĚŝĂĐ ĐǇĐůĞ ;ĂŐůŝ





ĞǆƚƌĂ ƐǁĂůůŽǁŝŶŐ͘ dŚŝƐ ŝƐ Ă ůŝŵŝƚĂƟŽŶ ŝŶŚĞƌĞŶƚ ƚŽ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ďƌĞĂƚŚŝŶŐ ĚĞǀŝĐĞ ƐĞƚͲƵƉ͘
&ƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐŵŝŐŚƚĐŽŶƐŝĚĞƌŵŽŝƐƚƵƌŝǌŝŶŐƚŚĞŝŶŚĂůĞĚĂŝƌŵŝǆƚƵƌĞ͘
dŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ŵĂĚĞ ƵƐĞ ŽĨ Ă ŚǇƉĞƌŽǆŝĐ ŵŝǆƚƵƌĞ͘ ĞŚĂǀŝŽƌĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶƚŽ ƚŚĞ
4ϭϮϱ
Brainstem response to CO2
ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨƉĂŶŝĐŝŶŽƵƌůĂďĐůĂƐƐŝĐĂůůǇŝŶǀŽůǀĞƚŚĞƵƐĞŽĨŝŶŚĂůĂƟŽŶƐŽĨŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŽĨ ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ ;ƵƉ ƚŽ ϯϱйͿ ŝŶ ŽǆǇŐĞŶ͘ tŝƚŚ ƚŚŝƐ ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ ŝŶ
ŵŝŶĚ͕ Ă ŚǇƉĞƌŽǆŝĐŵŝǆƚƵƌĞǁĂƐ ĂůƐŽ ƵƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ͘ ZĞĐĞŶƚ ĚĂƚĂ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ
ƚŚŝƐ ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨŚǇƉĞƌŽǆŝĂĂŶĚŚǇƉĞƌĐĂƌďŝĂ ŝƐ ůŝŬĞůǇ ƚŽĚĂŵƉĞŶ ƚŚĞK> ƌĞƐƉŽŶƐĞ
;'ĂƵƚŚŝĞƌĞƚĂů͕͘ϮϬϭϭͿ͘dŚŝƐŵĂǇŚĂǀĞĂīĞĐƚĞĚƚŚĞƉƌŽďĂďŝůŝƚǇŽĨĚĞƚĞĐƟŶŐďƌĂŝŶĂĐƟǀĂƟŽŶ
ĚƵĞƚŽŚǇƉĞƌĐĂƌďŝĂŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶƚƐƚƵĚǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇƐŚŽǁ








ƉĂ͕͘ ϮϬϬϬŝĂŐŶŽƐƟĐ ĂŶĚ ^ƚĂƟƐƟĐĂůDĂŶƵĂů ŽĨDĞŶƚĂůŝƐŽƌĚĞƌƐ͘ ϰƚŚ ĞĚ͘ ŵĞƌŝĐĂŶ WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͗
tĂƐŚŝŶŐƚŽŶ͕͘




ĞŝƐƐŶĞƌ͕  &͘ ͕ĞŝĐŚŵĂŶŶ͕Z͕͘ĂŶĚĂƵĚƌĞǆĞů͕^͕͘ϮϬϭϭ͘&ŵƌŝŽĨƚŚĞƌĂŝŶƐƚĞŵhƐŝŶŐƵĂůͲĐŚŽƉŝ͘EĞƵƌŽŝŵĂŐĞ 
ϱϱ͕ϭϱϵϯͲϭϱϵϵ͘





ŚŝĂƌĞůůŝ͕W͘ ͕͘ƵůƚĞ͕͘W͘ ͕tŝƐĞ͕Z͕͘'ĂůůŝĐŚĂŶ͕͕͘ĂŶĚ:ĞǌǌĂƌĚ͕W͘ ͕ϮϬϬϳ͘ĂůŝďƌĂƟŽŶDĞƚŚŽĚĨŽƌYƵĂŶƟƚĂƟǀĞŽůĚ
&ŵƌŝĂƐĞĚŽŶ,ǇƉĞƌŽǆŝĂ͘EĞƵƌŽŝŵĂŐĞϯϳ͕ϴϬϴͲϴϮϬ͘
ŽůĂƐĂŶƟ͕͕͘^ĂůĂŵŽŶ͕͕͘^ĐŚƌƵĞƌƐ͕<͕͘sĂŶŝĞƐƚ͕Z͕͘sĂŶƵŝŶĞŶ͕D͕͘ĂŶĚ'ƌŝĞǌ͕͘:͕͘ϮϬϬϴ͘ĂƌďŽŶŝŽǆŝĚĞͲ



























Brainstem response to CO2
<ĞƌĞŶ͕E͘/͕͘>ŽǌĂƌ͕  d͘͘ ͕,ĂƌƌŝƐ͕<͘͕͘DŽƌŐĂŶ͕W͘ ^͕͘ĂŶĚĐŬĞƌƚ͕D͘͕͘ϮϬϬϵ͘/ŶsŝǀŽDĂƉƉŝŶŐŽĨƚŚĞ,ƵŵĂŶ>ŽĐƵƐ
ŽĞƌƵůĞƵƐ͘EĞƵƌŽŝŵĂŐĞϰϳ͕ϭϮϲϭͲϭϮϲϳ͘











EĂŝĚŝĐŚ͕ d͘ W͘ ͕ƵǀĞƌŶŽǇ͕ ,͘D͕͘ĞůŵĂŶ͕͘E͕͘^ŽƌĞŶƐĞŶ͕͘'͕͘<ŽůůŝĂƐ͕^͘^͕͘ĂŶĚ,ĂĂĐŬĞ͕͘D͕͘ϮϬϬϵ͘ƵǀĞƌŶŽǇ Ɛ͛
ƚůĂƐ ŽĨ ƚŚĞ ,ƵŵĂŶ ƌĂŝŶ ^ƚĞŵ ĂŶĚ ĞƌĞďĞůůƵŵ͗ ,ŝŐŚͲ&ŝĞůĚŵƌŝ͕ ^ƵƌĨĂĐĞ ŶĂƚŽŵǇ͕  /ŶƚĞƌŶĂů ^ƚƌƵĐƚƵƌĞ͕
sĂƐĐƵůĂƌŝǌĂƟŽŶĂŶĚϯ^ĞĐƟŽŶĂůŶĂƚŽŵǇ͘^ƉƌŝŶŐĞƌ͗sŝĂŶŶĂ͘
EĂƐŚ͕:͘Z͕͘^ĂƌŐĞŶƚ͕W͘ ͕͘ZĂďŝŶĞƌ͕ ͘͕͘,ŽŽĚ͕^͘͕͘ƌŐǇƌŽƉŽƵůŽƐ͕^͘s͘ ͕WŽƚŽŬĂƌ͕ :͘W͘ ĞƚĂů͕͘ϮϬϬϴ͘^ĞƌŽƚŽŶŝŶϱͲ,ƚϭĂ
ZĞĐĞƉƚŽƌŝŶĚŝŶŐŝŶWĞŽƉůĞǁŝƚŚWĂŶŝĐŝƐŽƌĚĞƌ͗WŽƐŝƚƌŽŶŵŝƐƐŝŽŶdŽŵŽŐƌĂƉŚǇ^ƚƵĚǇ͘dŚĞƌŝƟƐŚũŽƵƌŶĂůŽĨ
ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͗ƚŚĞũŽƵƌŶĂůŽĨŵĞŶƚĂůƐĐŝĞŶĐĞϭϵϯ͕ϮϮϵͲϮϯϰ͘
EŝĞƵǁĞŶŚƵǇƐ͕Z͕͘sŽŽŐĚ͕ :͕͘ ĂŶĚsĂŶ,ƵŝũǌĞŶ͕ &͘D͘Ă͘͕͘ ϮϬϬϴ͘ dŚĞ,ƵŵĂŶĞŶƚƌĂůEĞƌǀŽƵƐ ^ǇƐƚĞŵ͘ ^ƉƌŝŶŐĞƌͲ
sĞƌůĂŐ͗ĞƌůŝŶ͘
WĂƫŶƐŽŶ͕< d͘͘ ͕DŝƚƐŝƐ͕'͘͕͘,ĂƌǀĞǇ͕ ͘<͕͘:ďĂďĚŝ͕^͕͘ŝƌĐŬǆ͕^͕͘DĂǇŚĞǁ͕^͘͘ĞƚĂů͕͘ϮϬϬϵ͘ĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶŽĨƚŚĞ
,ƵŵĂŶƌĂŝŶƐƚĞŵZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŽŶƚƌŽůEĞƚǁŽƌŬĂŶĚ/ƚƐŽƌƟĐĂůŽŶŶĞĐƟŽŶƐŝŶsŝǀŽhƐŝŶŐ&ƵŶĐƟŽŶĂůĂŶĚ
^ƚƌƵĐƚƵƌĂů/ŵĂŐŝŶŐ͘EĞƵƌŽŝŵĂŐĞϰϰ͕ϮϵϱͲϯϬϱ͘









































a  ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ ŽĨ WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ ĂŶĚ EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕  DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕  W͘K͘ Žǆ ϲϭϲ͕ ϲϮϬϬ D
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕ ƚŚĞ EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘ ^ĐŚŽŽů ĨŽƌ DĞŶƚĂů ,ĞĂůƚŚ ĂŶĚ EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕ DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͘
ƵƌŽƉĞĂŶ 'ƌĂĚƵĂƚĞ ^ĐŚŽŽů ŽĨ EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ ;hZKEͿ͕ W͘K͘ Žǆ ϲϭϲ͕ ϲϮϬϬ D DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕ ƚŚĞ
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ
ď ŝǀŝƐŝŽŶŽĨDŽůĞĐƵůĂƌWƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͕ >ĂďŽƌĂƚŽƌǇŽĨdƌĂŶƐůĂƟŽŶĂůEĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕ĞƉĂƌƚŵĞŶƚŽĨWƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͕ 
WƐǇĐŚŽƐŽŵĂƟĐƐĂŶĚWƐǇĐŚŽƚŚĞƌĂƉǇ͕ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇŽĨtƵĞƌǌďƵƌŐ͕&ƵĞĐŚƐůĞŝŶƐƚƌĂƐƐĞϭϱ͕ϵϳϬϴϬtƵĞƌǌďƵƌŐ͕
'ĞƌŵĂŶǇ






hŶƟů ƌĞĐĞŶƚůǇ͕  ŐĞŶĞƟĐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝŶƚŽ ƉĂŶŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ;WͿ ŚĂƐ ŚĂĚ ŽŶůǇ ůŝŵŝƚĞĚ ƐƵĐĐĞƐƐ͘
/ŶƐƉŝƌĞĚďǇƌŽĚĞŶƚƌĞƐĞĂƌĐŚ͕ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŶŐƚŚĂƚƚŚĞĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ ŝŽŶĐŚĂŶŶĞů;^/ͿϭĂ






ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞŵĞĂƐƵƌĞƐ͘ /Ŷ ƚŽƚĂů͕ ϭϴϯWƉĂƟĞŶƚƐ ĂŶĚϭϬϳŚĞĂůƚŚǇ ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ
ƵŶĚĞƌǁĞŶƚĂϯϱйKϮŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘EĞŐĂƟǀĞĂīĞĐƚǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚƵƐŝŶŐǀŝƐƵĂůĂŶĂůŽŐƵĞƐĐĂůĞƐ
ĂŶĚƚŚĞƉĂŶŝĐƐǇŵƉƚŽŵůŝƐƚ͕ĂŶĚ͕ŝŶŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͘dŚĞ
ƐŝŶŐůĞ ŶƵĐůĞŽƟĚĞƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱǁĂƐ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚĞƌ
ĞŵŽƟŽŶĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ŝŶWƉĂƟĞŶƚƐĂŶĚǁŝƚŚĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƐǇƐƚŽůŝĐ ĂƐǁĞůů ĂƐĚŝĂƐƚŽůŝĐ
ďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ ŝŶŚĞĂůƚŚǇ ƐƵďũĞĐƚƐ͘ /Ŷ ĂůůŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͕ ƐƵďũĞĐƚƐŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ ĨŽƌ ƚŚĞ
dͲĂůůĞůĞƐŚŽǁĞĚĂŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚƌĞĂĐƟǀŝƚǇƚŽKϮ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ĂƚƌĞŶĚƚŽǁĂƌĚƐĂƌƐϲϴϱϬϭϮ
ŐĞŶŽƚǇƉĞĞīĞĐƚŽŶƚŚĞĞŵŽƟŽŶĂůƌĞƐƉŽŶƐĞǁĂƐĨŽƵŶĚŝŶWƉĂƟĞŶƚƐ͘tĞƉƌŽǀŝĚĞƚŚĞĮƌƐƚ














hŶƟů ƌĞĐĞŶƚůǇ͕  ŐĞŶĞƟĐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝŶƚŽ W ŚĂƐ ďĞĞŶ ƌĞůĂƟǀĞůǇ ƐĐĂƌĐĞ ĂŶĚ ůĞƐƐ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů













Ă ŚŝŐŚĞƌ ĨĞĂƌ ĂŶĚ ƉĂŶŝĐ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ KϮǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ŚĞĂůƚŚǇ ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ ;'ƌŝĞǌ
ĞƚĂů͕͘ϭϵϵϬ͖'ƌŝĞǌĞƚĂů͕͘ϭϵϴϳͿ͘ďƌŝĞĨ ŝŶŚĂůĂƟŽŶŽĨϯϱйKϮƚƌŝŐŐĞƌƐƐŚŽƌƚůĂƐƟŶŐ͕ďƵƚ
ŝŶƚĞŶƐĞƐǇŵƉƚŽŵƐƌĞƐĞŵďůŝŶŐƚŚĞŽŶĞƐŽĨĂŶĂƚƵƌĂůůǇŽĐĐƵƌƌŝŶŐWŝŶWƉĂƟĞŶƚƐ;EĂƌĚŝ






































ǁŝƚŚĂ ůĂƌŐĞŽǀĞƌůĂƉǁŝƚŚ ƚŚĞŐĞŶĞƟĐĐŽŶƐƟƚƵĞŶƚƐŽĨW ;ĂƩĂŐůŝĂĞƚĂů͕͘ϮϬϬϵͿ͘dŚĞƐĞ
ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐŝŵƉůǇƚŚĞĞǆŝƐƚĞŶĐĞŽĨĂKϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇĐŽŶƟŶƵƵŵĂŶĚƚŚĂƚƉĂŶŝĐƐǇŵƉƚŽŵƐ
ĐĂŶďĞƉƌŽǀŽŬĞĚŝŶŵŽƐƚŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕ĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨKϮƵƐĞĚ͘dŚĞ
ĮŶĚŝŶŐƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ KϮ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ĂĐƟǀĂƚĞƐ ďĂƐŝĐ ĨĞĂƌŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ƉƌĞƐĞŶƚ






















ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ ĐĞƌĞďƌĂů ĂŶĞƵƌǇƐŵ͕ ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ ƐŵŽŬŝŶŐ ;хϭϱ ĐŝŐĂƌĞƩĞƐ ƉĞƌ ĚĂǇͿ͕ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ 






ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ;'ƌŝĞǌ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϳͿ͘ /Ŷ ďƌŝĞĨ͕  ƐƵďũĞĐƚƐ ǁĞƌĞ ŝŶĨŽƌŵĞĚ ƚŚĂƚ KϮŵŝŐŚƚ ĐĂƵƐĞ
ƐŽŵĞĞīĞĐƚƐ͕ ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵŵŝŶŽƌ ƐĞŶƐĂƟŽŶƐƵƉ ƚŽ ĨĞĂƌ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  Ăůů ĞīĞĐƚƐǁŽƵůĚďĞ
ƐŚŽƌƚͲůĂƐƟŶŐ͘ ^ƵďũĞĐƚƐ ƚŽŽŬ Ă ĚŽƵďůĞ ǀŝƚĂů ĐĂƉĂĐŝƚǇ ďƌĞĂƚŚ ŽĨ ϯϱй KϮ ;ƉƌĞŵŝǆĞĚ ŐĂƐ
















ůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ĂŶĚ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ ǁĞƌĞ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ƚŚĞ ĞŶƟƌĞ
ƉƌŽĐĞĚƵƌĞŝŶŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐƵƐŝŶŐĂĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚƐǇƐƚĞŵ;ĂƌďŽŶŝŽǆŝĚĞdŽůĞƌĂŶĐĞ









ĂƐ ŵĂŝŶ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ǁĂƐ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ǀŝĂ Ă ƐĞŵŝͲƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ ŝŶƚĞƌǀŝĞǁ ďǇ ĂŶ
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝƐƚ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐƚŚĞD͘/͘E͘/͘;^ŚĞĞŚĂŶĞƚĂů͕͘ϭϵϵϴͿ;ƐĞĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ
dĂďůĞ^ϭĨŽƌĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚƐĐŽƌĞƐͿ͘WĂƟĞŶƚƐƵŶĚĞƌǁĞŶƚĂƐƚĂŶĚĂƌĚŵĞĚŝĐĂůĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶƚŽ
ĐŽŶĮƌŵ ĞůŝŐŝďŝůŝƚǇ͘ ǆĐůƵƐŝŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝĂǁĞƌĞ ĐƵƌƌĞŶƚ Žƌ ƉĂƐƚ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ Žƌ ƉƵůŵŽŶĂƌǇ
ĚŝƐĞĂƐĞ͕ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ;ƐǇƐƚŽůŝĐͬĚŝĂƐƚŽůŝĐ хϭϳϬͬϭϬϬŵŵ,ŐͿ͕ ĨĂŵŝůŝĂů Žƌ ƉĞƌƐŽŶĂů ŚŝƐƚŽƌǇ











ŐĂƐ ƚĂŶŬƐŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵEĞĚĞƌůĂŶĚƐĞ dĞĐŚŶŝƐĐŚĞ'ĂƐŵĂĂƚƐĐŚĂƉƉŝũ ͘s͘ ͕ >ĂŶĚŐƌĂĂĨ͕  ƚŚĞ












^ĂůŝǀĂ ǁĂƐ ĐŽůůĞĐƚĞĚ ĨƌŽŵ Ăůů ƐƵďũĞĐƚƐ ƵƐŝŶŐ KƌĂŐĞŶĞΠ ƐĂůŝǀĂ ƐĞůĨͲĐŽůůĞĐƟŶŐ ŬŝƚƐ ;E
'ĞŶŽƚĞŬ/ŶĐ͕KŶƚĂƌŝŽ͕ĂŶĂĚĂͿ͘'ĞŶŽŵŝĐEǁĂƐŝƐŽůĂƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞƵƚŽ'ĞŶ&ůĞǆE































Ăůů ĂŶĂůǇƐĞƐ ĨŽƌďŽƚŚƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ͘ ^ŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐ ƐĞƚĂƚƉфϬ͘Ϭϱ͘ůů ĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞ
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐ ƚŚĞ^ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞ ĨŽƌ ƚŚĞ^ŽĐŝĂů ^ĐŝĞŶĐĞƐ ;^W^^ϮϬ͘Ϭ͘Ϭ͘ϭ ĨŽƌDĂĐ͖
^W^^/ŶĐ͕͘ŚŝĐĂŐŽ͕/>ͿŽƌƚŚĞƐŽŌǁĂƌĞZ;ǀĞƌƐŝŽŶϯ͘ϭ͘ϭ͕ϮϬϭϰ͕ZĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽƌĞdĞĂŵ͕
sŝĞŶŶĂͬƵƐƚƌŝĂͿ͘








ͬĂŶĚͬd dͬd ͬĂŶĚͬd dͬd
Healthy  
volunteers
N ϱϱ ϱϮ ϱϲ ϱϭ
^Ğǆ;йŵĂůĞͿ Ϯϭ Ϯϵ ϮϬ ϯϬ
ŐĞ;^Ϳ Ϯϯ͘ϳϬ;ϳ͘ϬϮͿ Ϯϯ͘ϴϯ;ϳ͘ϮϮͿ Ϯϰ͘Ϭϰ;ϳ͘ϭϳͿ Ϯϯ͘ϰϱ;ϲ͘ϳϴͿ
WƉĂƟĞŶƚƐ
N ϵϬ ϵϯ ϵϭ ϴϲ
^Ğǆ;йŵĂůĞͿ ϰϬ ϯϴ ϯϲ ϰϮ
ŐĞ;^Ϳ ϯϲ͘Ϭϲ;ϭϭ͘ϱϱͿ ϯϲ͘ϮϮ;ϭϬ͘ϯϳͿ ϯϲ͘ϭϴ;ϭϭ͘ϲϯͿ ϯϲ͘ϯϭ;ϭϬ͘ϯϲͿ
ƵƌĂƟŽŶW;ǇĞĂƌƐ;^ͿͿ ϭϭ͘Ϭϴ;ϭϭ͘ϯϬͿ ϴ͘ϴϮ;ϵ͘ϴϰͿ ϭϭ͘ϭϮ;ϭϭ͘ϯϭͿ ϵ͘Ϭϱ;ϭϬ͘ϬϳͿ
^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐƚŽK2 inhalation in healthy volunteers









































































































C/C and C/T a b 
ϭϰϬ
Chapter 5















































































































































































C/C and C/T a b 
5ϭϰϭ
EϮŐĞŶŽƚǇƉĞĂīĞĐƚƐƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽK2








ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ĂŶ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞACCN2 ŐĞŶĞ ĂŶĚW͘ dŚĞĮƌƐƚ ƐƚƵĚǇ ;,ĞƩĞŵĂ
Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϴͿ ĨŽƵŶĚ Ă ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ ŶŽƚ ďĞ ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ ŝŶ Ă ƐĞĐŽŶĚ
ůĂƌŐĞƌ ƐĂŵƉůĞ͘ dŚŝƐ ŝƐ ƵŶƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐ ĂƐ ƚŚĞ ĨŽĐƵƐ ŽĨ ƚŚĂƚ ƐƚƵĚǇǁĂƐ ŽŶ ĂŶǆŝĞƚǇ ƐƉĞĐƚƌƵŵ
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐƌĂƚŚĞƌƚŚĂŶŽŶW͕ƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞǀĞƌǇŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŽƵƐĂŶĚŽŶůǇĂƐƵďƐĞƚŝŶĨĂĐƚ
ŚĂĚW͘DŽƌĞƌĞĐĞŶƚůǇ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶĂůĂƌŐĞĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽůƐƚƵĚǇ͕ ^ŵŽůůĞƌĞƚĂů͘;ϮϬϭϰͿĨŽƵŶĚ
ĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶǀĂƌŝĂŶƚƐ ŝŶACCN2ǁŝƚŚ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨWĂƐǁĞůůĂƐ
Ă ůĂƌŐĞƌĂŵǇŐĚĂůĂǀŽůƵŵĞĂŶĚŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĂŵǇŐĚĂůĂƌĞĂĐƟǀŝƚǇ ŝŶĂƐĂŵƉůĞŽĨ
ŚĞĂůƚŚǇ ͲĂůůĞůĞ ĐĂƌƌŝĞƌƐ ŽĨ ƚŚĞ ƌƐϭϬϴϳϱϵϵϱ ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘ dŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ
ŽďƐĞƌǀĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŵŝŐŚƚƌĞŇĞĐƚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇƚŽĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶƉ,͕ƐĞĐŽŶĚĂƌǇ



































ƉĂŶŝĐƐƵďƚǇƉĞ ;ZŽďĞƌƐŽŶͲEĂǇĂŶĚ<ĞŶĚůĞƌ͕ ϮϬϭϭͿĂŶĚƚŚĞ ůŝŶŬďĞƚǁĞĞŶƐƵĐŚĂƐƵďƚǇƉĞ
ĂŶĚACCN2ŝƐĂůŽŐŝĐĂůŽŶĞ͘ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ ^ŵŽůůĞƌĞƚĂů͘;ϮϬϭϰͿƐŚŽǁĞĚĂƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇƐƚƌŽŶŐ







KǀĞƌĂůů͕ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ĞǆƚĞŶĚ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĚĂƚĂ ;^ŵŽůůĞƌ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϰͿ͕






ǀĂƌŝĂŶƚƐŽƌĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů ĨĂĐƚŽƌƐ͕ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌŵƵƚƵĂů ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ͕ ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ ƚŽ ĐŽŵƉůĞǆ
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐƐƵĐŚĂƐŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ŝŶƐƉŝƚĞŽĨƐŝŵŝůĂƌĞƚŚŶŝĐŝƟĞƐ͕
ƚǁŽƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĐĂŶĚŝīĞƌ ŝŶ ƚĞƌŵƐŽĨ ůŝŶŬĂŐĞĚŝƐĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ ƚǁŽŐĞŶĞƟĐ
ůŽĐŝ͕ůĞĂĚŝŶŐƚŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞĚŝƌĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐƚƵĚŝĞƐ;>ŝŶĞƚĂů͕͘
ϮϬϬϳͿ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ůĂƌŬĞĂŶĚĂƌĚŽŶ;ϮϬϭϬͿŚĂǀĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞƉƌŽďĂďŝůŝƚǇŽĨĮŶĚŝŶŐ










ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ ;^ŚŝŶ ĂŶĚ >ŝďĞƌǌŽŶ͕ ϮϬϭϬͿ͘ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ĂůƚĞƌĞĚ ĂŵǇŐĚĂůĂ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ĂŶĚ
ĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐŚĂƐďĞĞŶƌĞƉŽƌƚĞĚŝŶWƉĂƟĞŶƚƐ;<ŝŵĞƚĂů͕͘ϮϬϭϮͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ WŝƐĂĐŽŵƉůĞǆ






















ŝŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ ŶĞŐĂƟǀĞ ĂīĞĐƚ͕ ƚŽ KϮ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ĐŽŶƚƌĂƌǇ ƚŽ ĞǆƉĞĐƚĂƟŽŶƐ͕
hƌďĂĐŚͲtŝĞƚŚĞ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉĂƟĞŶƚƐ ĚŝĚ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ Ă ƉĂŶŝĐͲůŝŬĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ŝŶŚĂůŝŶŐ ϯϱй
COϮ͕ƚŚƵƐĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŶŐƚŚĂƚƚŚĞĂŵǇŐĚĂůĂŝƐŶŽƚƌĞƋƵŝƌĞĚŝŶƚŚĞKϮͲŝŶĚƵĐĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞ͘
Ɛ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇĚŝĚŶŽƚ ŝŶĐůƵĚĞ ĨƵŶĐƟŽŶĂů ŝŵĂŐŝŶŐ͕ ŶŽƚŽƚŚĞƌ ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ ĐŽƵůĚ

























&ŝƌƐƚ͕ ƚŚĞĚŝīĞƌĞŶƚ ƌĞƐƵůƚƐďĞƚǁĞĞŶŽƵƌ ƐƚƵĚǇĂŶĚ^ŵŽůůĞƌ Ɛ͛ ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶƌĞŐĂƌĚŝŶŐ ƚŚĞ
ĚŝƌĞĐƟŽŶŽĨ ƚŚĞŐĞŶĞƟĐĞīĞĐƚŵŝŐŚƚďĞĚƵĞ ƚŽďŽƚŚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐĂŶŽŶͲĐĂƵƐĂů




ƐƚƌŽŶŐůǇ ƵŶĚĞƌƐĐŽƌĞƐ Ă ŐĞŶƵŝŶĞ ĞīĞĐƚ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶĞ ŝŶ W͘ ZŽĚĞŶƚ ƐƚƵĚŝĞƐ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ


















ŐĞŶĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ ƚŽ Ă KϮ ƉĂŶŝĐ ĐŚĂůůĞŶŐĞ ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ͘ dŚĞƌĞďǇ͕  ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
















ĂŝůĞǇ͕  :͘͕͘ ĂǁƐŽŶ͕ '͘Z͕͘ ŽƵƌŝƐŚ͕  d͘͘ ͕ EƵƩ͕ ͘:͕͘ ϮϬϭϭ͘ sĂůŝĚĂƟŶŐ ƚŚĞ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ŽĨ ϳ͘ϱй K;ϮͿ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ




ĂƩĂŐůŝĂ͕ D͕͘ KŐůŝĂƌŝ͕ ͕͘ ,ĂƌƌŝƐ͕ :͕͘ ^ƉĂƚŽůĂ͕ ͘͕͘ WĞƐĞŶƟͲ'ƌŝƫ͕ W͘ ͕ ZĞŝĐŚďŽƌŶͲ<ũĞŶŶĞƌƵĚ͕ d͘ ͕ dŽƌŐĞƌƐĞŶ͕ ^͕͘
<ƌŝŶŐůĞŶ͕͕͘dĂŵďƐ͕<͕͘ϮϬϬϳ͘ŐĞŶĞƟĐƐƚƵĚǇŽĨƚŚĞĂĐƵƚĞĂŶǆŝŽƵƐƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĐĂƌďŽŶĚŝŽǆŝĚĞƐƟŵƵůĂƟŽŶŝŶ
ŵĂŶ͘:͘WƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ ZĞƐ͘ϰϭ͕ϵϬϲͲϵϭϳ͘



















dǁŽͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů ƉƌŽƚŽŶ ĞĐŚŽͲƉůĂŶĂƌ ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉŝĐ ŝŵĂŐŝŶŐ ŽĨ ďƌĂŝŶ ŵĞƚĂďŽůŝĐ ĐŚĂŶŐĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ůĂĐƚĂƚĞͲ
ŝŶĚƵĐĞĚƉĂŶŝĐ͘ƌĐŚ͘'ĞŶ͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϱϲ͕ϳϬͲϳϳ͘
ĂŐĞƌ͕  ^͘Z͕͘ ZŝĐŚĂƌĚƐ͕ d͘ ͕ ^ƚƌĂƵƐƐ͕ t͕͘ ƌƚƌƵ͕ ͕͘ ϭϵϵϳ͘ ^ŝŶŐůĞͲǀŽǆĞů ϭ,ͲDZ^ ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶ ŽĨ ďƌĂŝŶ ŵĞƚĂďŽůŝĐ
ĐŚĂŶŐĞƐĚƵƌŝŶŐůĂĐƚĂƚĞͲŝŶĚƵĐĞĚƉĂŶŝĐ͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇZĞƐ͘ϳϲ͕ϴϵͲϵϵ͘












'ĂƌŶĞƌ͕  D͕͘ ƩǁŽŽĚ͕ ͕͘ ĂůĚǁŝŶ͕ ͘^͕͘ :ĂŵĞƐ͕ ͕͘ DƵŶĂĨŽ͕ D͘Z͕͘ ϮϬϭϭ͘ /ŶŚĂůĂƟŽŶ ŽĨ ϳ͘ϱй ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ





























DƵůŬĞǇ͕  ͘<͕͘ ^ƚŽƌŶĞƩĂ͕ Z͘>͕͘ tĞƐƚŽŶ͕ D͘͕͘ ^ŝŵŵŽŶƐ͕ :͘Z͕͘ WĂƌŬĞƌ͕  ͕͘ ĂǇůŝƐƐ͕ ͘͕͘ 'ƵǇĞŶĞƚ͕ W͘'͕͘ ϮϬϬϰ͘
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĐŽŶƚƌŽůďǇǀĞŶƚƌĂůƐƵƌĨĂĐĞĐŚĞŵŽƌĞĐĞƉƚŽƌŶĞƵƌŽŶƐŝŶƌĂƚƐ͘EĂƚ͘EĞƵƌŽƐĐŝ͘ϳ͕ϭϯϲϬͲϭϯϲϵ͘
EĂŬĂƐŚŝŵĂ͕ <͕͘ zĂŵĂƐŚŝƚĂ͕ d͘ ͕ <ĂƐŚŝǁĂŐŝ͕ ^͕͘ EĂŬĂǇĂŵĂ͕ E͕͘ <ŝƚĂŚĂƌĂ͕ d͘ ͕ /ƚŽ͕ ,͕͘ ϭϵϵϲ͘ dŚĞ ĞīĞĐƚ ŽĨ ƐŽĚŝƵŵ
ďŝĐĂƌďŽŶĂƚĞŽŶ&ĂŶĚŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌƉ,ŝŶŵĂŶ͗ƐƚĂďůĞyĞͲdĂŶĚϯϭWͲDZ^͘ĐƚĂEĞƵƌŽů͘^ĐĂŶĚ͘^ƵƉƉů͘ϭϲϲ͕
ϵϲͲϵϴ͘
EĂƌĚŝ͕ ͘͕͘ sĂůĞŶĐĂ͕ ͘D͕͘ >ŽƉĞƐ͕ &͘ >͕͘ EĂƐĐŝŵĞŶƚŽ͕ /͕͘ sĞƌĂƐ͕ ͘͕͘ &ƌĞŝƌĞ͕ Z͘͕͘DĞǌǌĂƐĂůŵĂ͕D͘͕͘ ĚĞͲDĞůŽͲ
EĞƚŽ͕s͘ >͕͘ŝŶ͕t͘͕͘ϮϬϬϲ͘WƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůƉƌŽĮůĞŽĨϯϱйKϮĐŚĂůůĞŶŐĞƚĞƐƚͲŝŶĚƵĐĞĚƉĂŶŝĐĂƩĂĐŬƐ͗Ă
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶǁŝƚŚƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉĂŶŝĐĂƩĂĐŬƐ͘ŽŵƉƌ͘ WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϰϳ͕ϮϬϵͲϮϭϰ͘
WƌŝĐĞ͕D͘W͘ ͕'ŽŶŐ͕,͕͘WĂƌƐŽŶƐ͕D͘'͕͘<ƵŶĚĞƌƚ͕:͘Z͕͘ZĞǌŶŝŬŽǀ͕ >͘Z͕͘ĞƌŶĂƌĚŝŶĞůůŝ͕>͕͘ŚĂůŽŶĞƌ͕ <͕͘ƵĐŚĂŶĂŶ͕'͘&͘ ͕
tĞŵŵŝĞ͕ :͘͕͘ ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕'͘͕͘ ĂƐƐĞůů͕D͘͕͘tĞůƐŚ͕D͘:͕͘ ϮϬϭϰ͘ >ŽĐĂůŝǌĂƟŽŶĂŶĚďĞŚĂǀŝŽƌƐ ŝŶŶƵůůŵŝĐĞ
ƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ^/ϭĂŶĚ^/ϮŵŽĚƵůĂƚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽĂǀĞƌƐŝǀĞƐƟŵƵůŝ͘'ĞŶĞƐ͕ďƌĂŝŶ͕ĂŶĚďĞŚĂǀŝŽƌϭϯ͕ϭϳϵͲ
ϭϵϰ͘


















^ŚĞĞŚĂŶ͕͘s͘ ͕ >ĞĐƌƵďŝĞƌ͕  z͘ ͕^ŚĞĞŚĂŶ͕<͘,͕͘ŵŽƌŝŵ͕ W͘ ͕ :ĂŶĂǀƐ͕ :͕͘tĞŝůůĞƌ͕ ͕͘,ĞƌŐƵĞƚĂ͕ d͘ ͕ĂŬĞƌ͕ Z͕͘ƵŶďĂƌ͕ 






^ŵŽůůĞƌ͕ :͘t͕͘'ĂůůĂŐŚĞƌ͕ W͘ :͕͘ƵŶĐĂŶ͕>͘͕͘DĐ'ƌĂƚŚ͕>͘D͕͘,ĂĚĚĂĚ͕^ ͘͕͘ĞƚĂů͕͘ϮϬϭϰ͘dŚĞ,ƵŵĂŶKƌƚŚŽůŽŐŽĨĐŝĚͲ
^ĞŶƐŝŶŐ/ŽŶŚĂŶŶĞů'ĞŶĞ^/ϭĂ/ƐƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚWĂŶŝĐŝƐŽƌĚĞƌĂŶĚŵǇŐĚĂůĂ^ƚƌƵĐƚƵƌĞĂŶĚ&ƵŶĐƟŽŶ͘
ŝŽů͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͘ϳϲ͗ϵϬϮͲϵϭϬ͘
sĞƌďƵƌŐ͕ <͕͘ WŽůƐ͕,͕͘ ĚĞ >ĞĞƵǁ͕D͕͘'ƌŝĞǌ͕ ͕͘ ϭϵϵϴ͘ZĞůŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞϯϱй ĐĂƌďŽŶĚŝŽǆŝĚĞƉĂŶŝĐ ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ
ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇZĞƐ͘ϳϴ͕ϮϬϳͲϮϭϰ͘
tĞŵŵŝĞ͕ :͘͕͘ƐŬǁŝƚŚ͕͘͕͘>ĂŵĂŶŝ͕͕͘ĂƐƐĞůů͕D͘͕͘&ƌĞĞŵĂŶ͕ :͘,͕͘ :ƌ͘ ͕tĞůƐŚ͕D͘:͕͘ϮϬϬϯ͘ĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ ŝŽŶ
ĐŚĂŶŶĞůϭ ŝƐ ůŽĐĂůŝǌĞĚ ŝŶďƌĂŝŶ ƌĞŐŝŽŶƐǁŝƚŚŚŝŐŚƐǇŶĂƉƟĐĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ ƚŽ ĨĞĂƌĐŽŶĚŝƟŽŶŝŶŐ͘ :͘
EĞƵƌŽƐĐŝ͘Ϯϯ͕ϱϰϵϲͲϱϱϬϮ͘





zŽŶŬĞƌƐ͕<͘͕͘ƌƵĐĞ͕^͘͕͘ǇĐŬ͕/͘Z͕͘<ĞůůĞƌ͕ D͘͕͘ϮϬϬϯ͘ŚƌŽŶŝĐŝƚǇ͕ ƌĞůĂƉƐĞ͕ĂŶĚŝůůŶĞƐƐͲͲĐŽƵƌƐĞŽĨƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ 
ƐŽĐŝĂů ƉŚŽďŝĂ͕ ĂŶĚŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚĂŶǆŝĞƚǇĚŝƐŽƌĚĞƌ͗ ĮŶĚŝŶŐƐ ŝŶŵĞŶĂŶĚǁŽŵĞŶ ĨƌŽŵϴ ǇĞĂƌƐŽĨ ĨŽůůŽǁͲƵƉ͘
ĞƉƌĞƐƐ͘ŶǆŝĞƚǇϭϳ͕ϭϳϯͲϭϳϵ͘
ŝĞŵĂŶŶ͕͘͕͘ ůůĞŶ͕ :͘͕͘ĂŚĚĂůĞŚ͕E͘^͕͘ƌĞďŽƚ͕ //͕ ŽƌǇĞůů͕D͘t͕͘tƵŶƐĐŚ͕͘D͕͘ >ǇŶĐŚ͕ ͘D͕͘ &ĂƌĂĐŝ͕ &͘D͕͘
,ŽǁĂƌĚ͕D͘͕͘ϯƌĚ͕tĞůƐŚ͕D͘:͕͘tĞŵŵŝĞ͕:͘͕͘ϮϬϬϵ͘dŚĞĂŵǇŐĚĂůĂŝƐĂĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌƚŚĂƚĚĞƚĞĐƚƐĐĂƌďŽŶ
ĚŝŽǆŝĚĞĂŶĚĂĐŝĚŽƐŝƐƚŽĞůŝĐŝƚĨĞĂƌďĞŚĂǀŝŽƌ͘ Ğůůϭϯϵ͕ϭϬϭϮͲϭϬϮϭ͘























ŚĂŶŐĞŝŶĨĞĂƌ ϯϱ͘Ϭϳ;ϯ͘ϭϵͿ Ϯϵ͘ϴϴ;ϯ͘ϯϰͿ Ϭ͘Ϯϲϰ ϯϲ͘ϭϯ;Ϯ͘ϯϭͿ ϰϯ͘Ϭϭ;Ϯ͘ϭϵͿ Ϭ͘ϬϯϮ
ŚĂŶŐĞŝŶ 
ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ
ϰϲ͘Ϯϳ;ϯ͘ϯϲͿ ϰϬ͘Ϯϯ;ϯ͘ϯϴͿ Ϭ͘ϮϬϴ Ͳ Ͳ Ͳ
ŚĂŶŐĞŝŶƉĂŶŝĐ
symptoms
ϭϯ͘ϰϱ;Ϭ͘ϴϵͿ ϭϭ͘ϳϵ;Ϭ͘ϵϰͿ Ϭ͘ϭϵϲ ϭϮ͘ϴϬ;Ϭ͘ϴϴͿ ϭϯ͘ϴϰ;ϭ͘ϰϭͿ Ϭ͘ϯϴϴ
Respiratory 
ĐůƵƐƚĞƌ

















ŚĂŶŐĞŝŶĨĞĂƌ ϯϯ͘ϱϳ;ϯ͘ϭϳͿ ϯϭ͘ϰϯ;ϯ͘ϰϭͿ Ϭ͘ϲϰϲ ϯϲ͘ϱϲ;Ϯ͘ϯϮͿ ϰϮ͘ϳϮ;Ϯ͘ϯϬͿ Ϭ͘Ϭϲϭ
ŚĂŶŐĞŝŶ 
ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ
ϰϲ͘ϳϵ;ϯ͘ϭϭͿ ϯϵ͘ϱϱ;ϯ͘ϲϯͿ Ϭ͘ϭϯϭ Ͳ Ͳ Ͳ
ŚĂŶŐĞŝŶƉĂŶŝĐ
symptoms
ϭϯ͘ϭϭ;Ϭ͘ϴϴͿ ϭϮ͘ϭϰ;Ϭ͘ϵϰͿ Ϭ͘ϰϱϯ ϭϮ͘ϵϮ;Ϭ͘ϵϮͿ ϭϯ͘ϳϮ;Ϭ͘ϴϰͿ Ϭ͘ϱϭϵ
Respiratory 
ĐůƵƐƚĞƌ











h ϳϲϭϬ;ϭϳϯ͘ϳϳͿ ϴϬϲϴ;ϭϯϴ͘ϰϰͿ Ϭ͘Ϭϰϯ
WĞĂŬ ϭϱϯ;ϯ͘ϬϭͿ ϭϲϮ;ϯ͘ϭϱͿ Ϭ͘Ϭϴϵ
ŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ
h ϰϱϴϵ;ϴϵ͘ϵϰͿ ϰϴϭϲ;ϲϴ͘ϲϵͿ Ϭ͘Ϭϰϵ
WĞĂŬ ϵϳ;Ϯ͘ϮϲͿ ϭϬϰ;ϭ͘ϳϵͿ Ϭ͘ϬϯϬ
Heart rate
h ϰϴϴϰ;ϭϬϳ͘ϲϳͿ ϰϳϰϯ;ϭϬϳ͘ϴϰͿ Ϭ͘ϯϱϳ





h ϴϬϭϱ;ϭϲϯ͘ϬϴͿ ϳϲϭϮ;ϭϱϮ͘ϲϭͿ Ϭ͘Ϭϳϰ
WĞĂŬ ϭϲϭ;ϯϯ͘ϲϵͿ ϭϱϯ;Ϯϯ͘ϬϴͿ Ϭ͘ϭϭϵ
ŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ
h ϰϳϱϱ;ϳϯ͘ϲϱͿ ϰϲϮϭ;ϵϬ͘ϭϴͿ Ϭ͘Ϯϰϵ
WĞĂŬ ϭϬϮ;ϭ͘ϵϲͿ ϵϵ;Ϯ͘ϮϰͿ Ϭ͘Ϯϴϭ
Heart rate
h ϰϲϵϰ;ϲϱϲ͘ϱϴͿ ϰϵϯϮ;ϳϵϯ͘ϰϯͿ Ϭ͘ϭϭϳ









a  ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ ŽĨ WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ ĂŶĚ EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕  DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕  W͘K͘ Žǆ ϲϭϲ͕ ϲϮϬϬ D












WƌĞǀŝŽƵƐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ ĂĐŝĚͲďĂƐĞ ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ ĂŶĚ ƚŚĞ
ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ ;ϱͲ,dͿ ƐǇƐƚĞŵ ŝŶ ƚŚĞ ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ŽĨ ƉĂŶŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ;WͿ͘ /ŶŚĂůŝŶŐ
ĂŶ ĞǆĐĞƐƐ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ŽĨ ĐĂƌďŽŶ ĚŝŽǆŝĚĞ ;KϮͿ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ Ă ǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚ ŚƵŵĂŶ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŵŽĚĞůŽĨƉĂŶŝĐ ĂƩĂĐŬƐ͕ ƚŚĞ ĐŽƌĞ ƐǇŵƉƚŽŵŽĨW͘tĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐŚŽǁĞĚ
ƚŚĂƚƚŚĞĨĞĂƌƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮŝƐŵŽĚĞƌĂƚĞĚďǇǀĂƌŝĂŶƚƐ ŝŶƚŚĞƐĞƌŽƚŽŶŝŶƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ;ϱͲ






















The 5-HT system and ASIC1a in CO2-induced behavior
/ŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ
WĂŶŝĐ ĂƩĂĐŬƐ ;WƐͿ ĂƌĞ ƚŚĞ ĐŽƌĞ ƐǇŵƉƚŽŵŽĨ ƉĂŶŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ;WͿ ĂŶĚ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ Ă ƌĂƌĞ
ƉƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶƚŚĂƚĐĂŶďĞƌĞůŝĂďůǇŝŶĚƵĐĞĚŝŶĂŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůƐĞƫŶŐ͘
^ŽŵĞ ŽĨ ƚŚĞǁŝĚĞůǇ ƵƐĞĚ ƉĂŶŝĐ ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ ĂĐƵƚĞůǇ ĚŝƐƚƵƌď ƚŚĞ ĂĐŝĚͲďƌĂŝŶ









ƚŽKϮ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ;ŝĞŵĂŶŶĞƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϵͿ͕ ŝŶ ĂĚĚŝƟŽŶ ƚŽ ďĞŝŶŐ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ ĂĐƋƵŝƌĞĚ ĨĞĂƌ
ďĞŚĂǀŝŽƌ ;ŽƌǇĞůů Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϴ͖ tĞŵŵŝĞ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϯ͖ tĞŵŵŝĞ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϰͿ͘ ^/ϭĂ
ďĞůŽŶŐƐƚŽƚŚĞĨĂŵŝůǇŽĨĚĞŐĞŶĞƌŝŶͬĞƉŝƚŚĞůŝĂůƐŽĚŝƵŵĐŚĂŶŶĞůƐ;ĨŽƌƌĞǀŝĞǁƐĞĞ^ŚĞƌǁŽŽĚ
ĞƚĂů͕͘ϮϬϭϮͿĂŶĚŝƐĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚǁŝĚĞůǇƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƚŚĞďƌĂŝŶ;WƌŝĐĞĞƚĂů͕͘ϮϬϭϰ͖tĞŵŵŝĞ
ĞƚĂů͕͘ϮϬϬϯͿ͘ /ƚ ŝƐ ůŽĐĂƚĞĚ ŝŶĚĞŶĚƌŝƚĞƐ͕ĚĞŶĚƌŝƟĐƐƉŝŶĞƐ͕ŶĞƵƌŽŶĂůĐĞůůďŽĚŝĞƐ ;tĞŵŵŝĞ


























tŚŝůĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ƐƵƉƉŽƌƚƐ ďŽƚŚ Ă ƌŽůĞ ŽĨ ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ϱͲ,d ƐǇƐƚĞŵ ŝŶ ƚŚĞ
ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨWƐ͕ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůƉĂŶŝĐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĂůƐŽƐŚŽǁŶĂůŝŶŬďĞƚǁĞĞŶďŽƚŚ͘





ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ ŝŶ ƚŚĞƉƌŽŵŽƚĞƌ ƌĞŐŝŽŶŽĨ ƚŚĞŐĞŶĞĞŶĐŽĚŝŶŐ ƚŚĞϱͲ,dd ;ϱͲ,dd>WZͿ͕ǁŝƚŚ
ƐƵďũĞĐƚƐ ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ ĨŽƌ ƚŚĞ >ͲĂůůĞůĞ ƌĞƉŽƌƟŶŐ ŵŽƌĞ ĨĞĂƌ ƚŚĂŶ ^ͲĂůůĞůĞ ĐĂƌƌŝĞƌƐ Ăƚ ĂŶ
ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞKϮĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ;^ĐŚƌƵĞƌƐĞƚĂů͕͘ϮϬϭϭͿ͘ƌĞŵĂŝŶŝŶŐƋƵĞƐƟŽŶƐŝƐǁŚŝĐŚďƌĂŝŶ
ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ůŝŶŬƐƉ,ĚĞƚĞĐƟŽŶĂŶĚƚŚĞďĞŚĂǀŝŽƌĂůƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚϱͲ,dƐǇƐƚĞŵ
;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ͍ZŽĚĞŶƚ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ƐĞǀĞƌĂůďƌĂŝŶ ƌĞŐŝŽŶƐ ƐƵĐŚĂƐ ƚŚĞĂŵǇŐĚĂůĂ
;ŝĞŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϵͿ͕ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ ;:ŽŚŶƐŽŶ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϮ͖tŝůůŝĂŵƐ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϳͿ͕
ĂŶĚƚŚĞďƌĂŝŶƐƚĞŵ;ƌƵƐƚĞƚĂů͕͘ϮϬϭϰ͖ZŝĐŚĞƌƐŽŶ͕ϮϬϬϰͿ͕ĂůůŽĨǁŚŝĐŚƌĞĐĞŝǀĞƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ
ŝŶŶĞƌǀĂƟŽŶ͕ ĂƌĞ ƐĞŶƐŝƟǀĞ ƚŽ KϮ͘ ZĞĐĞŶƚůǇ͕  ǁĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ͕ ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ͕ ŝŶŚĂůŝŶŐ













dŚĞ ŽǀĞƌĂůů ĂŝŵŽĨ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇǁĂƐ ƚŽ ĨƵƌƚŚĞƌ ĞǆƉůŽƌĞ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ
ĚŝīĞƌĞŶƟĂůĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚƚŚĞϱͲ,dƐǇƐƚĞŵŝŶǀŝĞǁŽĨW͘ƐƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂůĨŽůůŽǁͲƵƉ
ƚŽŽƵƌƉƌĞǀŝŽƵƐŚƵŵĂŶƐƚƵĚǇ͕ ƐŚŽǁŝŶŐĂŵŽĚĞƌĂƟŶŐĞīĞĐƚŽĨƚŚĞϱͲ,dd>WZŝŶKϮͲŝŶĚƵĐĞĚ
ĨĞĂƌ ;^ĐŚƌƵĞƌƐ͕ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϭϭͿ͕ ǁŝůĚƚǇƉĞ ;tdͿ͕ ŚĞƚĞƌŽͲ ;нͬͲͿ͕ ĂŶĚ ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ ;ͲͬͲͿ ϱͲ,Ʃ 
6ϭϱϳ





ǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚ ŝŶ ƌĞŐŝŽŶƐŽĨ ƚŚĞ ĨĞĂƌ ĐŝƌĐƵŝƚ͘ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ ǁĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ ƚŚĂƚ^/ϭĂ





/Ŷ ƚŽƚĂů͕ϴϰŵĂůĞtd͕ ϱͲ,ƩнͬͲ͕ĂŶĚϱͲ,Ʃ ͲͬͲŵŝĐĞ ;ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚϱϳ>ͬϲͿǁĞƌĞŚŽƵƐĞĚ



















dŚĞŇŽŽƌǁĂƐ ƐƵďĚŝǀŝĚĞĚ ŝŶƚŽĂϯϬǆϯϬ ĐŵĐĞŶƚƌĂů ǌŽŶĞ͕ ϭϬǆϭϬ ĐŵĐŽƌŶĞƌƐ͕ ĂŶĚϯϬǆϭϬ
ĐŵǁĂůůƐ͘DŝĐĞǁĞƌĞƉůĂĐĞĚŝŶƚŚĞĐĞŶƚĞƌŽĨƚŚĞĐŚĂŵďĞƌƚŚĂƚǁĂƐƉƌĞͲĮůůĞĚǁŝƚŚĞŝƚŚĞƌ
ϭϬйKϮŽƌĐŽŵƉƌĞƐƐĞĚĂŝƌ;ŝ͘Ğ͕͘ϬйKϮ͖ƉƌĞŵŝǆĞĚŐĂƐƚĂŶŬƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵEĞĚĞƌůĂŶĚƐĞ



































ĂŶƟďŽĚǇĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ ϭϮϱ/Z/<ŝƚ ĨŽƌ ƌŽĚĞŶƚƐ ;DWŝŽŵĞĚŝĐĂůƐ͕KƌĂŶŐĞďƵƌŐ͕Ez͕ h^Ϳ
ǁĂƐ ƵƐĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛ ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͘ WĞƌ ƐĂŵƉůĞ ϱ Ƶů ƉůĂƐŵĂ ǁĂƐ
6ϭϱϵ









ĂƐĞĚŽŶƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨďĞŚĂǀŝŽƌĂůƚĞƐƟŶŐ͕ĂŶĚ ŝŶ ůŝŐŚƚŽĨĐůŝŶŝĐĂůƌĞůĞǀĂŶĐĞĂŶĚ ůŽŐŝƐƟĐ




ĂƉƉƌŽǀĞĚďǇ ƚŚĞ /ŶƐƟƚƵƟŽŶĂůŶŝŵĂůĂƌĞĂŶĚhƐĞŽŵŵŝƩĞĞĂƚzĂůĞhŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ EĞǁ
,ĂǀĞŶ͕d͕ h^͘
Breathing and heart rate recordings
ƌĞĂƚŚŝŶŐĂŶĚŚĞĂƌƚƌĂƚĞǁĞƌĞƌĞĐŽƌĚĞĚƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇ ŝŶĂĐƵƐƚŽŵͲŵĂĚĞǁŚŽůĞďŽĚǇ
WůĞǆŝŐůĂƐ ĐŚĂŵďĞƌ ;ϯϱϬ ĐŵϯͿ͕ ƚŽ ǁŚŝĐŚ ŵŝĐĞ ǁĞƌĞ ŚĂďŝƚƵĂƚĞĚ ĨŽƌ ϯϬ ŵŝŶ ;ǁŝƚŚ ƌŽŽŵ





ŽƐĐŝůůĂƟŽŶƐ ŝŶĚƵĐĞĚ ďǇ ďƌĞĂƚŚŝŶŐǁĞƌĞ ĐĂůŝďƌĂƚĞĚǁŝƚŚ ϭϱϬ ƉƵůƐĞƐͬŵŝŶ ;ϯϬϬ ƵůͿ͘ ,ĞĂƌƚ
ƌĂƚĞǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞůǇƵƐŝŶŐƚǁŽĞůĞĐƚƌŽĚĞƐƉůĂĐĞĚŽŶƚŚĞƐŝĚĞƐŽĨƚŚĞƐŚĂǀĞĚ
ƚŚŽƌĂǆ͘ dŚĞ ĞůĞĐƚƌŽĚĞƐ ǁĞƌĞ ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ ƚŽ ĂŶ ĂŵƉůŝĮĞƌ ;DŽĚĞů ϰϰϬ /ŶƐƚƌƵŵĞŶƚĂƟŽŶ
ŵƉůŝĮĞƌ͕  ƌŽǁŶůĞĞ WƌĞĐŝƐŝŽŶ Ž͕͘ ^ĂŶ :ŽƐĞ͕h^Ϳ͘ ŵďŝĞŶƚ ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ ;ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ
;dͲϭϮŵŝĐƌŽƉƌŽďĞ͕ WŚǇƐŝŽƚĞŵƉ /ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͕ /ŶĐ͕͘ ůŝŌŽŶ͕h^Ϳ ĂŶĚ ƌĞůĂƟǀĞ ŚƵŵŝĚŝƚǇ
;,/,ͲϰϲϬϮͲƐĞŶƐŽƌ͖,ŽŶĞǇǁĞůů/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů͕/ŶĐ͕͘DŝŶŶĞĂƉŽůŝƐ͕h^ͿǁŝƚŚŝŶƚŚĞĐŚĂŵďĞƌ
ǁĞƌĞ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ƚŚĞ ĞŶƟƌĞ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͘ /ŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ ĂŌĞƌ ƚŚĞ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͕
ƚŚĞ ĂŶŝŵĂů Ɛ͛ ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ ǁĂƐ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ƌĞĐƚĂůůǇ ;dͲϭϮ ŵŝĐƌŽƉƌŽďĞ͕ WŚǇƐŝŽƚĞŵƉ
/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͕ /ŶĐ͕͘ ůŝŌŽŶ͕h^Ϳ͘ ^ŝŐŶĂůƐǁĞƌĞĚŝŐŝƟǌĞĚ ;W/ͲϲϮϮϭŽƌh^ͲϲϬϬϴEĂƟŽŶĂů
/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐŽƌƉ͕͘ƵƐƟŶ͕dy͕h^ͿĂŶĚĚŝƐƉůĂǇĞĚŝŶDĂƚůĂď;ǀĞƌƐŝŽŶZϮϬϭϭď͕DĂƚŚǁŽƌŬƐ


























ǆƚƌĂĐƚĞĚ ZE ǁĂƐ ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ƚŽ ĐE ƵƐŝŶŐ ŝ^ĐƌŝƉƚdD ĐE ^ǇŶƚŚĞƐŝƐ Ŭŝƚ ;ŝŽͲZĂĚ
>ĂďŽƌĂƚŽƌŝĞƐ͕ /ŶĐ͕͘ DƵŶŝĐŚ͕ 'ĞƌŵĂŶǇͿ͘ ^/ϭĂ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ǁĂƐ ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞůǇ ĂƐƐĞƐƐĞĚ
ďǇ ŵĞĂŶƐ ŽĨ ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞ ƌĞĂůͲƟŵĞ ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ ĐŚĂŝŶ ƌĞĂĐƟŽŶƐ ;ƋZdͲWZͿ͘ &Žƌ ƚŚŝƐ
ƉƵƌƉŽƐĞ͕ ϵϬϬ ŶŐ ŽĨ ĐE ĨŽƌ ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ ĂŶĚ ϰϱϬ ŶŐ ĨŽƌ ƚŚĞ ĂŵǇŐĚĂůĂ͕ ƚŚĞ ĚŽƌƐĂů
ƌĂƉŚĞƌĞŐŝŽŶ͕ĂŶĚƚŚĞW'ǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚǁŝƚŚƚŚĞƵƐĞŽĨƚŚĞ^zZΠ^ĞůĞĐƚDĂƐƚĞƌDŝǆ
;ĂƉƉůŝĞĚ ďŝŽƐǇƐƚĞŵƐ͕ ĂƌůƐďĂĚ͕ h^Ϳ ŝŶ Ă ZdͲWZ ĐǇĐůĞƌ ;ŝŽͲZĂĚ͕ DƵŶŝĐŚ͕ 'ĞƌŵĂŶǇͿ͘
ZĞĂĐƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ĚƵƉůŽ ĂŶĚ ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ŚŽƵƐĞŬĞĞƉŝŶŐ
ŐĞŶĞƐ͗ d&͕ '/Ϯ͕':͕ ĂŶĚ ^E/W͘  ^ƉĞĐŝĮĐ ƉƌŝŵĞƌƐ ĨŽƌ^/ϭĂǁĞƌĞĚĞƐŝŐŶĞĚǁŝƚŚ ƚŚĞ
E/ ĚĞƐŝŐŶŝŶŐ ƚŽŽů WƌŝŵĞƌͲ>^d ;ŚƩƉ͗ͬͬǁǁǁ͘ŶĐďŝ͘Ŷůŵ͘ŶŝŚ͘ŐŽǀͬƚŽŽůƐͬƉƌŝŵĞƌͲďůĂƐƚͬͿ
ĂŶĚ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ďǇŵĞƚĂďŝŽŶ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ' ;DĂƌƟŶƐƌŝĞĚ͕ 'ĞƌŵĂŶǇͿ͘ WƌŝŵĞƌƐ ŚĂĚ ƚŚĞ
ĨŽůůŽǁŝŶŐƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͗ƐĞŶƐĞƐƚƌĂŶĚϱ͛Ͳ'''''d'dd'Ͳϯ͛ĂŶĚĂŶƟͲƐĞŶƐĞƐƚƌĂŶĚ
ϯ͛Ͳd''''dd'd'd'dͲϱ͛͘  ĂƚĂ ǁĞƌĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƋĂƐĞ WůƵƐϮ ^ŽŌǁĂƌĞ
6ϭϲϭ





ĂŶĂůǇǌĞĚ ƵƐŝŶŐ ϯǆϮͲǁĂǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ǀĂƌŝĂŶĐĞ ;EKsͿ ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ
ŐĞŶŽƚǇƉĞ;td͕ ϱͲ,ƩнͬͲŽƌϱͲ,ƩͲͬͲͿĂŶĚĞǆƉŽƐƵƌĞ;KϮŽƌĂŝƌͿ͕ǁŚŝĐŚǁĞƌĞĨŽůůŽǁĞĚďǇ
ƐĞƉĂƌĂƚĞEKsĂŶĚƉŽƐƚͲŚŽĐdƵŬĞǇƚĞƐƚƐ͘ĂƚĂŽĨƚŚĞƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌƚĞƐƚǁĞƌĞĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ



















ǁŚĞŶĞǆƉŽƐĞĚƚŽĂŝƌ͕ ϱͲ,Ʃ ͲͬͲŵŝĐĞĐŽǀĞƌĞĚ ůĞƐƐĚŝƐƚĂŶĐĞ ŝŶĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶǁŝƚŚďŽƚŚtd
ĂŶŝŵĂůƐ ĂŶĚ ϱͲ,Ʃ нͬͲ ŵŝĐĞ ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕ ǁŚŝůĞ ƚŚĞƌĞ ǁĂƐ ŶŽ ŐĞŶŽƚǇƉĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ǁŚĞŶ
ĞǆƉŽƐĞĚƚŽKϮ;ƉсϬ͘ϵϴϱĂŶĚƉсϬ͘ϴϯϳ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘
tŝƚŚ ƌĞŐĂƌĚ ƚŽƟŵĞ ƐƉĞŶƚ ŝŶ ĐĞŶƚĞƌ ;&ŝŐƵƌĞ ϭďͿ͕ ƚŚĞƌĞǁĂƐ ŶŽŽǀĞƌĂůů ŐĞŶŽƚǇƉĞ ĞīĞĐƚ










DŽƌĞŽǀĞƌ͕  ǁŝƚŚ ƌĞŐĂƌĚ ƚŽ ĨƌĞĞǌŝŶŐ͕ ŽǀĞƌĂůů ĂŶĂůǇƐŝƐ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ǁĂƐ ŶŽ ŽǀĞƌĂůů
ŵĂŝŶĞīĞĐƚŽĨŐĞŶŽƚǇƉĞ;ƉсϬ͘ϵϯϯͿ͕ďƵƚŽĨĞǆƉŽƐƵƌĞ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘dŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶŐĞŶŽƚǇƉĞ
ǆĞǆƉŽƐƵƌĞǁĂƐŶŽƚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ;ƉсϬ͘ϮϮϵͿ͘tŚĞŶĞǆƉŽƐĞĚƚŽKϮ͕ŵŝĐĞƐŚŽǁĞĚĂƌŽďƵƐƚ












ǁŝƚŚ Ăŝƌ͕  ŽǀĞƌĂůů ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ŐĞŶŽƚǇƉĞ ;ƉсϬ͘ϬϬϱͿ͕ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕ ĂŶĚ ĂŶ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ
ŽĨŐĞŶŽƚǇƉĞǆĞǆƉŽƐƵƌĞ;ƉсϬ͘ϬϰϯͿŽŶƚŽƚĂůĚŝƐƚĂŶĐĞŵŽǀĞĚǁĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚ;&ŝŐƵƌĞϮĂͿ͘/Ŷ
ůŝŶĞǁŝƚŚƚŚĞŽƉĞŶĮĞůĚƚĞƐƚ͕ǁŚĞŶĞǆƉŽƐĞĚƚŽKϮ͕ƚŚĞĚŝƐƚĂŶĐĞĐŽǀĞƌĞĚǁĂƐƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ
ƌĞĚƵĐĞĚ ŝŶ Ăůů ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ ǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ Ăŝƌ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘ ŐĂŝŶ͕ ƵŶĚĞƌ
Ăŝƌ ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕ϱͲ,Ʃ ͲͬͲŵŝĐĞ ƚƌĂǀĞůůĞĚ ůĞƐƐ ƚŚĂŶtdŵŝĐĞ ;ƉсϬ͘ϬϬϲͿ ĂŶĚϱͲ,ƩнͬͲŵŝĐĞ





































































a a b 
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+/- -/- +/- -/- +/- -/- 
a b c 
6ϭϲϯ
The 5-HT system and ASIC1a in CO2-induced behavior
























































































































Mice exposed to CO2 

































ǀŝĚĞŶƚůǇ͕  ƚŚĞ ĨƌĞĞǌŝŶŐ ĚƵƌĂƟŽŶ ŝŶŇƵĞŶĐĞƐ ƚŚĞ ƟŵĞ ƐƉĞŶƚ ŝŶ Ă ƉĂƌƟĐƵůĂƌ ĐŚĂŵďĞƌ͘  dŽ







ĂŌĞƌ KϮ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ĨŽƌ ϮϬŵŝŶ ƐŚŽǁĞĚŶŽ ŐĞŶŽƚǇƉĞ ĞīĞĐƚ ;ƉсϬ͘ϯϱϵͿ͕ ďƵƚ Ă ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ
ĐŽŶĚŝƟŽŶĞīĞĐƚ;ƉсϬ͘ϬϬϮ͖&ŝŐƵƌĞϯͿ͕ǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚůĞǀĞůƐĂŌĞƌKϮĞǆƉŽƐƵƌĞ͘dŚĞƌĞǁĂƐ
ŶŽ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶĞīĞĐƚŽĨŐĞŶŽƚǇƉĞĂŶĚĐŽŶĚŝƟŽŶ;ƉсϬ͘ϵϮϱͿ͘ŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞĚŝƐƟŶĐƚƟŵĞ
ƉŽŝŶƚƐ ƐŚŽǁĞĚ ŶŽ ŐĞŶŽƚǇƉĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ ůĞǀĞůƐ ;ďĂƐĂů ƉсϬ͘Ϯϰϳ͖ ƐƚƌĞƐƐ
ƉсϬ͘ϭϲϲͿ͘
&ŝŐƵƌĞ ϯ͘ WůĂƐŵĂ ĐŽƌƟĐŽƐƚĞƌŽŶĞ ƐĞĐƌĞƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ďĂƐĂů ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ ĂŶĚ ĂŌĞƌ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽ ϭϬй K2 ĨŽƌ ϮϬ











































ƚŽ KϮ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ĂŝƌͲĞǆƉŽƐƵƌĞ͕ǁŚŝůĞ ƚŚĞƌĞǁĂƐ ŶŽ ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶϱͲ,Ʃ нͬͲ ĂŶŝŵĂůƐ͘




&ŝŐƵƌĞ ϰͿ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  Ă ƐƚƌŽŶŐ ŽǀĞƌĂůů ĞǆƉŽƐƵƌĞ ĞīĞĐƚǁĂƐ ŽďƐĞƌǀĞĚ ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕ ǁŝƚŚ ĂŶ





ϭ ĨŽƌŵĞĂŶƐ н ^DͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ĂŵĂŝŶ ĞīĞĐƚ ŽĨ ĞǆƉŽƐƵƌĞǁĂƐ ƉƌĞƐĞŶƚ ;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͕ǁŝƚŚ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚǀĞŶƟůĂƟŽŶǁŚĞŶĞǆƉŽƐĞĚƚŽKϮĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽĂŝƌ͘ tŝƚŚƌĞŐĂƌĚƚŽŚĞĂƌƚƌĂƚĞ͕
ƚŚĞƌĞǁĂƐŶŽŐĞŶŽƚǇƉĞĞīĞĐƚ;ƉсϬ͘ϰϴϭͿ͕ďƵƚŽǀĞƌĂůů͕KϮĞǆƉŽƐƵƌĞĚĞĐƌĞĂƐĞĚƚŚĞŵĞĂŶ










K2 ĞǆƉŽƐƵƌĞ ŝƐ Ă ƐƚƌĞƐƐĨƵů ƐƚŝŵƵůƵƐ ƚŚĂƚ ŝŶĚƵĐĞƐ ĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚ ďĞŚĂǀŝŽƌ ĂŶĚ Ă
ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ
dŚĞ ĂĐŝĚͲďĂƐĞ ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ďŽĚǇ ŝƐ ƟŐŚƚůǇ ƌĞŐƵůĂƚĞĚ͘ KϮ ŝƐ ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ






ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕  ƚŽƚĂůĚŝƐƚĂŶĐĞŵŽǀĞĚĂŶĚ͕ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ ŝŶ ƚŚĞ ƚǁŽͲĐŚĂŵďĞƌ ƚĞƐƚ͕ ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ
6ϭϲϳ




ŝŶ td ŵŝĐĞ͘ ^ƵĐŚ Ă KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ ďĞŚĂǀŝŽƌĂů ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ ĐŽŶĮƌŵƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƌĞƉŽƌƚƐ ŝŶ
ƌŽĚĞŶƚƐ;:ŽŚŶƐŽŶĞƚĂů͕͘ϮϬϭϭ͖:ŽŚŶƐŽŶĞƚĂů͕͘ϮϬϭϮ͖ŝĞŵĂŶŶĞƚĂů͕͘ϮϬϬϵͿ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶǁŝƚŚ








































ĮŶĚŝŶŐ ;ŝ͘Ğ͕͘ ďŽƚŚĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĂƐǁĞůů ĂƐ ĂďƐĞŶĐĞŽĨ ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ϱͲ,dĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ












ďĞ ĂƐƐƵŵĞĚ ƚŚĂƚ Ă ĐĞŝůŝŶŐ ĞīĞĐƚ ƉƌĞǀĞŶƚĞĚ ƌĞǀĞĂůŝŶŐ ƐƵďƚůĞ ŐĞŶŽƚǇƉĞĞīĞĐƚƐ ĂŶĚ ƚŚĂƚ
Ă ůŽǁĞƌKϮ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁŽƵůĚďĞ ůĞƐƐ ŝŶƚĞŶƐŝǀĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ĨŽƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ ŝŶ ƚŚĞ ƚǁŽͲ
ĐŚĂŵďĞƌƚĞƐƚŝŶďŽƚŚƐƚƵĚŝĞƐƉƌĞƐĞŶƚĞĚ͕ĂƐƚĞĂĚǇƐƚĂƚĞŽĨϵйKϮǁĂƐƌĞĂĐŚĞĚ͕ǁŚŝĐŚŝƐ
ůŽǁĞƌƚŚĂŶƚŚĞƌĞĂĐŚĞĚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨϭϱйKϮŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇďǇŝĞŵĂŶŶĞƚĂů͘;ϮϬϬϵͿ͘
/Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ ĐĂƌĞ ǁĂƐ ƚĂŬĞŶ ƚŽ ƵƐĞ ĂŶ ŽƉƟŵŝǌĞĚ ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ













The 5-HT system and ASIC1a in CO2-induced behavior
ƐƵŐŐĞƐƟǀĞŽĨĂƌŽůĞŽĨƉ,ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶƉĂŶŝĐĂƐǁĞůůĂƐ ƚŚĞ ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚŽĨ ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů
ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͘
/ŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŝŵƉůŝĞƐ Ă ƌŽůĞ ŽĨ ƚŚĞ ϱͲ,d ƐǇƐƚĞŵ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƚŚĞ ϱͲ,dd>WZ͕ ŝŶ
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ĂŶĚƉĂŶŝĐ͘ /ŶŚƵŵĂŶ ƐƚƵĚŝĞƐ͕ŚĞĂůƚŚǇ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ ĨŽƌ ƚŚĞ





KŶ ƚŚĞ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ůĞǀĞů͕ ƚŚĞ ϱͲ,dd>WZ ŝƐ Ă ĨƵŶĐƟŽŶĂů ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ ƚŚĂƚ ĂůƚĞƌƐ ƚŚĞ
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:ŽŚŶƐŽŶ͕ W͘ >͕͘^ĂŵƵĞůƐ͕͘͕͘&ŝƚǌ͕^͘͕͘>ŝŐŚƚŵĂŶ͕^͘>͕͘>ŽǁƌǇ͕ ͘͕͘^ŚĞŬŚĂƌ͕ ͕͘ϮϬϭϮ͘ĐƟǀĂƟŽŶŽĨƚŚĞŽƌĞǆŝŶ
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ƌĞĂĐƟǀŝƚǇĂŶĚƐĞƌŽƚŽŶŝŶƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌŐĞŶĞƌĞŐƵůĂƚŽƌǇƌĞŐŝŽŶƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵŝŶƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ŵ͘:͘DĞĚ͘
'ĞŶĞƚ͘EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ 'ĞŶĞƚ͘ϭϮϵ͕ϰϭͲϰϯ͘
WƌŝĐĞ͕D͘W͘ ͕'ŽŶŐ͕,͕͘WĂƌƐŽŶƐ͕D͘'͕͘<ƵŶĚĞƌƚ͕:͘Z͕͘ZĞǌŶŝŬŽǀ͕ >͘Z͕͘ĞƌŶĂƌĚŝŶĞůůŝ͕>͕͘ŚĂůŽŶĞƌ͕ <͕͘ƵĐŚĂŶĂŶ͕'͘&͘ ͕








































tĞŵŵŝĞ͕ :͘͕͘ƐŬǁŝƚŚ͕͘͕͘>ĂŵĂŶŝ͕͕͘ĂƐƐĞůů͕D͘͕͘&ƌĞĞŵĂŶ͕ :͘,͕͘ :ƌ͘ ͕tĞůƐŚ͕D͘:͕͘ϮϬϬϯ͘ĐŝĚͲƐĞŶƐŝŶŐ ŝŽŶ














The 5-HT system and ASIC1a in CO2-induced behavior




ŚĂŽ͕͘Y͕͘^ĐŽƩ͕D͕͘ŚŝĞĐŚŝŽ͕^͕͘tĂŶŐ͕ :͘^͕͘ZĞŶŶĞƌ͕ <͘:͕͘'ĞƌĞĂƵ͕Z͘t͘ƚ͕͘ :ŽŚŶƐŽŶ͕Z͘>͕͘ĞŶĞƌŝƐ͕͘^͕͘ŚĞŶ͕
͘&͘ ͕ ϮϬϬϲ͘ >ŵǆϭď ŝƐ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ĨŽƌŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞŽĨ ĐĞŶƚƌĂů ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ ŶĞƵƌŽŶƐ ĂŶĚŵŝĐĞ ůĂĐŬŝŶŐ ĐĞŶƚƌĂů
ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐƐǇƐƚĞŵĞǆŚŝďŝƚŶŽƌŵĂůůŽĐŽŵŽƚŽƌĂĐƟǀŝƚǇ͘:͘EĞƵƌŽƐĐŝ͘Ϯϲ͕ϭϮϳϴϭͲϭϮϳϴϴ͘
ŝĞŵĂŶŶ͕͘͕͘ ůůĞŶ͕ :͘͕͘ĂŚĚĂůĞŚ͕E͘^͕͘ƌĞďŽƚ͕ //͕ ŽƌǇĞůů͕D͘t͕͘tƵŶƐĐŚ͕͘D͕͘ >ǇŶĐŚ͕ ͘D͕͘ &ĂƌĂĐŝ͕ &͘D͕͘
,ŽǁĂƌĚ͕D͘͕͘ϯƌĚ͕tĞůƐŚ͕D͘:͕͘tĞŵŵŝĞ͕:͘͕͘ϮϬϬϵ͘dŚĞĂŵǇŐĚĂůĂŝƐĂĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌƚŚĂƚĚĞƚĞĐƚƐĐĂƌďŽŶ
ĚŝŽǆŝĚĞĂŶĚĂĐŝĚŽƐŝƐƚŽĞůŝĐŝƚĨĞĂƌďĞŚĂǀŝŽƌ͘ Ğůůϭϯϵ͕ϭϬϭϮͲϭϬϮϭ͘

































































a   ĞƉĂƌƚŵĞŶƚ ŽĨ WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ ĂŶĚ EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ͕  DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕  W͘K͘ Žǆ ϲϭϲ͕ ϲϮϬϬ D
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕ ƚŚĞ EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘ ^ĐŚŽŽů ĨŽƌ DĞŶƚĂů ,ĞĂůƚŚ ĂŶĚ EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕ DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͘






Ě <ŝŶŐ Ɛ͛,ĞĂůƚŚWĂƌƚŶĞƌƐ͕ĞƉĂƌƚŵĞŶƚŽĨWƐǇĐŚŽƐŝƐ^ƚƵĚŝĞƐ͕/ŶƐƟƚƵƚĞŽĨWƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͕ <ŝŶŐ Ɛ͛ŽůůĞŐĞ>ŽŶĚŽŶ͕
>ŽŶĚŽŶ͕h<








ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ŚƵŵĂŶ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ŵŽĚĞů͕ ĐĂŶ ƉƌŽǀŝĚĞ ƵƐĞĨƵů ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ĨŽƌ Ă ďĞƩĞƌ
ũƵĚŐŵĞŶƚ͘tĞƐŚŽǁƚŚĂƚKϮĞǆƉŽƐƵƌĞĐĂƵƐĞƐĂƌŽďƵƐƚĨĞĂƌƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶƚĞƌŵƐŽĨďĞŚĂǀŝŽƌ
ŝŶŵŝĐĞĂŶĚ ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ ŝŶŚĞĂůƚŚǇ ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐĂŶĚƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌƉĂƟĞŶƚƐ͘ dŽ ŝŵƉƌŽǀĞ
ĐŽŵƉĂƌĂďŝůŝƚǇĂŶĚƚƌĂŶƐůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƌŽĚĞŶƚĂŶĚŚƵŵĂŶƌĞƐĞĂƌĐŚǁĞŶĞǆƚĂƐƐĞƐƐĞĚƚŚĞ
ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮ͕ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŶŐĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐĞīĞĐƚƐĂĐƌŽƐƐďŽƚŚƐƉĞĐŝĞƐ͘
dŚŝƐ ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ ŽŶ ƚŚĞ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ůĞǀĞů ŝŵƉůŝĞƐ ƚŚĂƚŵŝĐĞ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ ƐƚƌŽŶŐ ĂǀĞƌƐŝǀĞ
ĞīĞĐƚƐ ŝŶ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ KϮ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ ƚŽ ƚŚĞ KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ ƉĂŶŝĐ ƌĞƐƉŽŶƐĞ
ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶŚƵŵĂŶƐ͘,ĞŶĐĞ͕ ƚŚĞƵƐĞŽĨKϮŽƵŐŚƚ ƚŽďĞ ƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐĂŚŝŐŚůǇ ƐƚƌĞƐƐĨƵů
ƌĂƚŚĞƌƚŚĂŶĂ͞ŚƵŵĂŶĞ͟ŵĞƚŚŽĚŽĨĂŶŝŵĂůƐĂĐƌŝĮĐĞ͘
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ĂĐŚǇĞĂƌ͕ ŵŝůůŝŽŶƐŽĨĂŶŝŵĂůƐĂƌĞĞƵƚŚĂŶŝǌĞĚĨŽƌƚŚĞƉƵƌƉŽƐĞŽĨƌĞƐĞĂƌĐŚ͘/Ŷ'ƌĞĂƚƌŝƚĂŝŶ











ϮϬϭϯ͖ ,ĂǁŬŝŶƐ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϲͿ͘ dŽ ĚĂƚĞ͕ ŝƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĂŵĂũŽƌ ƉƌŽďůĞŵ ƚŽ ͞ƚƌĂŶƐůĂƚĞ͟ ƚŚĞ
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞŽĨ ĂŶŝŵĂůƐĚƵƌŝŶŐ ƚŚŝƐƉƌŽĐĞĚƵƌĞ ŝŶƚŽŚƵŵĂŶ ƚĞƌŵƐ ƚŚĂƚǁŽƵůĚĂůůŽǁ ĨŽƌĂ
ŵŽƌĞŝŶĨŽƌŵĞĚũƵĚŐŵĞŶƚĂƐƚŽŝƚƐĂĐĐĞƉƚĂďŝůŝƚǇ͘









ŝŶĚƵĐĞƐ ƚŚĞ ŝŵŵĞĚŝĂƚĞĞĂƌůǇ ŐĞŶĞ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ ĨĂĐƚŽƌ ĐͲĨŽƐ ŝŶ ǀĂƌŝŽƵƐďƌĂŝŶ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ
ŝŶĐůƵĚŝŶŐƚŚĞƉĞƌŝĂƋƵĞĚƵĐƚĂůŐƌĞǇ;:ŽŚŶƐŽŶĞƚĂů͕͘ϮϬϭϭͿ͕ƐŝŵŝůĂƌƚŽƚŚĞĂƌĞĂƐĂĐƟǀĂƚĞĚďǇ
ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚĨĞĂƌƐƟŵƵůŝ͕ƐƵĐŚĂƐĐĂƚŽĚŽƌ;ŝĞůĞŶďĞƌŐĞƚĂů͕͘ϮϬϬϭͿ͘
dŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŽĨ ƚŚĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ƵƐŝŶŐ KϮ ƚŽ ƉƌŽǀŽŬĞ ĨĞĂƌ ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ Žƌ ĂŶŝŵĂůƐ ŵĂǇ ďĞ
ŝŶĨŽƌŵĂƟǀĞĨŽƌƚŚĞĚĞďĂƚĞŽŶƚŚĞƵƐĞŽĨKϮĨŽƌĞƵƚŚĂŶŝǌŝŶŐůĂďŽƌĂƚŽƌǇĂŶŝŵĂůƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨŽƵƚĐŽŵĞŵĞĂƐƵƌĞƐƵƐĞĚŝŶƐƚƵĚŝĞƐŝŶĂŶŝŵĂůƐĂŶĚŚƵŵĂŶƐĚŝīĞƌǁŝĚĞůǇ͕ 
ŚĂŵƉĞƌŝŶŐ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů ǀĂůŝĚŝƚǇŽĨ ƌĞƐƵůƚƐ͘ŶŝŵĂů ƐƚƵĚŝĞƐƉƌŝŵĂƌŝůǇƵƐĞďĞŚĂǀŝŽƌĂů
ĂƐƐĂǇƐƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚĞĨĞĂƌĂŶĚĚŝƐƚƌĞƐƐĞǀŽŬĞĚďǇKϮ͕ǁŚŝůĞŵŽƐƚŚƵŵĂŶƐƚƵĚŝĞƐƌĞůǇŽŶ







ƵƐĞĚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ĨĞĂƌͲĞǀŽŬŝŶŐ ƐƟŵƵůƵƐ͕ KϮ͕ ĂƐǁĞůů ĂƐ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ŽƵƚĐŽŵĞ
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕ ŝŶ ĂĚĚŝƟŽŶ ƚŽ ĐŽŵŵŽŶďĞŚĂǀŝŽƌĂů ƚĞƐƚƐ ĂŶĚ ƐǇŵƉƚŽŵ ƌĞƉŽƌƚƐ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ
ŵĂǆŝŵŝǌĞ ĚĂƚĂ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ;ƐĞĞ ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ &ŝŐƵƌĞ ϭͿ͘ dŚŝƐ ĐƌŽƐƐͲ





dǁĞŶƚǇ ŵĂůĞ ǁŝůĚƚǇƉĞ ϱϳ>ͬϲ ŵŝĐĞ ǁĞƌĞ ŚŽƵƐĞĚ ǁŝƚŚŝŶ Ă ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ
ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ;ϮϱцϭΣͿĂŶĚƵŶĚĞƌĂƌĞǀĞƌƐĞĚĚĂǇͬŶŝŐŚƚĐǇĐůĞ;ϭϮŚƌĚĂƌŬͬϭϮŚƌůŝŐŚƚĐǇĐůĞͿ͘
ŶŝŵĂůƐ ŚĂĚ ĂĐĐĞƐƐ ƚŽ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ƌŽĚĞŶƚ ĐŚŽǁ ĂŶĚ ǁĂƚĞƌ ĂĚ ůŝďŝƚƵŵ͘ &Žƌ ďĞŚĂǀŝŽƌĂů
ƚĞƐƟŶŐ͕ŵŝĐĞǁĞƌĞĂƐƐŝŐŶĞĚ ƚŽĞŝƚŚĞƌKϮĞǆƉŽƐƵƌĞ ;ŶсϭϬͿŽƌĂŝƌĞǆƉŽƐƵƌĞ ;ŶсϭϬͿ͘dŚĞ
ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ƌŽŽŵĂŝƌ ĂŶĚKϮĞǆƉŽƐƵƌĞǁĂƐ ƚĞƐƚĞĚ ŝŶĂůů ĂŶŝŵĂůƐ ;ŶсϮϬͿ͘
'ƌŽƵƉƐǁĞƌĞŵĂƚĐŚĞĚĨŽƌĂŐĞĂŶĚƚĞƐƟŶŐǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ĨƌŽŵĂŵĞĂŶĂŐĞŽĨϱϴĚĂǇƐ
ŽŶǁĂƌĚƐƵŶĚĞƌůŽǁůŝŐŚƚĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘ůůƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐĂŶĚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐǁĞƌĞĂƉƉƌŽǀĞĚďǇ
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dǁŽͲĐŚĂŵďĞƌƚĞƐƚ


























Ƶů͘ ZĞůĂƟǀĞ ŚƵŵŝĚŝƚǇ ;,/,ͲϰϲϬϮͲ ƐĞŶƐŽƌ͖ ,ŽŶĞǇǁĞůů /ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů͕ /ŶĐ͕͘ DŝŶŶĞĂƉŽůŝƐ͕






ĂƐ ŝƚ ŝƐ ƚŚĞ ĐĂƐĞ ŝŶ ƚĞůĞŵĞƚƌǇ͘ŶŝŵĂů ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚ ƌĞĐƚĂůůǇ ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ
ϭϴϰ
Chapter 7






/Ŷ ƚŽƚĂů͕ ϭϯϲ ĂĚƵůƚ ŚĞĂůƚŚǇ ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ ;ŵĞĂŶ ĂŐĞ ϮϮ͘ϴϭ ǇĞĂƌƐ͕ ^сϴ͘ϴϵ͕ ϰϰ ŵĂůĞƐͿ
ǁĞƌĞ ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ ǀŝĂ ĂĚǀĞƌƟƐĞŵĞŶƚƐ Ăƚ DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕  ƚŚĞ EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘ ĞĨŽƌĞ
ƉĂƌƟĐŝƉĂƟŶŐĞůŝŐŝďŝůŝƚǇǁĂƐĐŽŶĮƌŵĞĚƵƐŝŶŐĂŵĞĚŝĐĂůĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶĂŶĚĂƐĞŵŝͲƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ












ŇŽǁŵĞƚĞƌ͘  ůů ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐǁĞƌĞ ƚŽůĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ KϮ ŝŶŚĂůĂƟŽŶŵŝŐŚƚ ĐĂƵƐĞ








WƌĞƐĞŶĐĞĂŶĚ ŝŶƚĞŶƐŝƚǇŽĨ ĨĞĂƌĂŶĚƉĂŶŝĐ ƐǇŵƉƚŽŵƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚ ƚǁŝĐĞ͗ /ŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ
ďĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ĂƐŬĞĚ ƚŽ ƌĂƚĞ ƚŚĞŝƌ ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ Ăƚ ƚŚĂƚ ƉĂƌƟĐƵůĂƌ
ŵŽŵĞŶƚ ĂŶĚ ĂŌĞƌ ƚŚĞ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ƚŽ ƌĂƚĞ ƚŚĞ ƐĞŶƐĂƟŽŶƐ Ăƚ ƚŚĞ ǁŽƌƐƚŵŽŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ
ŝŶŚĂůĂƟŽŶ͘ &ĞĞůŝŶŐƐ ŽĨ ĨĞĂƌ ǁĞƌĞ ĞǀĂůƵĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ sŝƐƵĂů ŶĂůŽŐƵĞ ^ĐĂůĞ ĨŽƌ ĨĞĂƌ
;s^Ͳ&Ϳ͕ĂŚŽƌŝǌŽŶƚĂů ůŝŶĞŽĨϭϬϬŵŵ ůĞŶŐƚŚ ƚŚĂƚ ƌĂŶŐĞƐ ĨƌŽŵϬ ;ŶŽƚĂƚĂůůͿ ƚŽϭϬϬ ;ƚŚĞ
7ϭϴϱ
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ƵƐŝŶŐ Ă ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ ƐǇƐƚĞŵ ;ĂƌďŽŶ ŝŽǆŝĚĞ dŽůĞƌĂŶĐĞ dĞƐƚĞƌ͕  dd͕  DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ
/ŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͘s͘ DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕ ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘ ƐŽŌƉůĂƐƟĐŶĂƐĂůͲŽƌĂůŵĂƐŬǁĂƐĮǆĞĚ
ƚŽ ƚŚĞƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚ Ɛ͛ ŚĞĂĚ ĂŶĚǁĂƐ ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ ƚŽ Ă ĐĂƉŶŽŐƌĂƉŚĚĞǀŝĐĞ ;ŵĞĚĂŝƌ͕ ĞůƐďŽ͕
^ǁĞĚĞŶͿ ƚŽ ŵĞĂƐƵƌĞ ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ ƌĂƚĞ͘  ĮŶŐĞƌ ĐƵī͕ ĐŽŶŶĞĐƚĞĚ ƚŽ Ă ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ






EŝŶĞƚǇͲĞŝŐŚƚ ĂĚƵůƚ ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚW ;ŵĞĂŶĂŐĞϯϱ͘Ϯϭ ǇĞĂƌƐ͕ ^сϭϭ͘ϲϱ͕ ϲϯŵĂůĞƐͿ ĨƌŽŵ
ƚŚĞ ŽƵƚƉĂƟĞŶƚ ƐĞƫŶŐ ŽĨ ƚŚĞ ĐĂĚĞŵŝĐ ŶǆŝĞƚǇ ĞŶƚƌĞ͕ DĂĂƐƚƌŝĐŚƚ͕ ƚŚĞ EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͕




ŽƌƉĂƐƚ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌŽƌƉƵůŵŽŶĂƌǇĚŝƐĞĂƐĞ͕ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ;ƐǇƐƚŽůŝĐͬĚŝĂƐƚŽůŝĐ хϭϳϬͬϭϬϬ

































ĐŚĂŵďĞƌ ƚĞƐƚ͕ ǁŝƚŚŝŶ Ă ŐƌŽƵƉ͕ ƌĞƉĞĂƚĞĚ ŵĞĂƐƵƌĞƐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ǁĂƐ ĂƉƉůŝĞĚ͘ dŽ ƚĂŬĞ ƚŚĞ
ĨƌĞĞǌŝŶŐĚƵƌĂƟŽŶŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚĂƌĂƟŽǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͗ĨƌĞĞǌŝŶŐŝŶƚŚĞƉĂƌƟĐƵůĂƌĐŚĂŵďĞƌ
ĚŝǀŝĚĞĚďǇƚŚĞƟŵĞƐƉĞŶƚŝŶƚŚĂƚĐŚĂŵďĞƌ͘ /ŶŚƵŵĂŶƐ͕ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚŝŶƚĞƌŵƐ
ŽĨ ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ĨĞĂƌ ĂŶĚƉĂŶŝĐ ƐǇŵƉƚŽŵƐĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇ ƐƵďƚƌĂĐƟŶŐ ƚŚĞ ƌĂƟŶŐƉƌŝŽƌ ƚŽ
ƚŚĞKϮ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ĨƌŽŵ ƚŚĞƉŽƐƚ ƌĂƟŶŐ͘ /Ŷ ŚĞĂůƚŚǇ ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕ŵƵůƟůĞǀĞůŵŽĚĞůƐǁŝƚŚ
ĂŶƵŶƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚǀĂƌŝĂŶĐĞͲĐŽǀĂƌŝĂŶĐĞŵĂƚƌŝǆǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽĂĐĐŽƵŶƚ ĨŽƌ ƚŚĞ ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ





/Ŷ ƌŽĚĞŶƚƐ͕ ĂďŽƵƚ ϰϬϬ ďƌĞĂƚŚŝŶŐͲŝŶĚƵĐĞĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ŽƐĐŝůůĂƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ ŽĨ ƚŚĞ
ƐĞĐŽŶĚŚĂůĨŽĨĞĂĐŚŐĂƐĞǆƉŽƐƵƌĞƉŚĂƐĞ͘DŽǀŝŶŐĂƌƟĨĂĐƚƐ͕ĐŽƵŐŚŝŶŐ͕ƐŝŐŚƐ͕ĂŶĚƐŶŝĸŶŐ
ǁĞƌĞ ĞǆĐůƵĚĞĚ͘ /ŶƚĞƌͲďƌĞĂƚŚ ŝŶƚĞƌǀĂů͕ ƟĚĂů ǀŽůƵŵĞ͕ ĂŶĚ ǀĞŶƟůĂƟŽŶǁĞƌĞ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ĨŽƌ
ĂůůŵŝĐĞ͘dŚĞĂŶŝŵĂůƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞŽďƚĂŝŶĞĚŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇĂŌĞƌƚŚĞƌĞĐŽƌĚŝŶŐǁĂƐƵƐĞĚƚŽ
7ϭϴϳ





/Ŷ ŚƵŵĂŶƐ͕ ĚƵĞ ƚŽ ƚĞĐŚŶŝĐĂů ĨĂŝůƵƌĞ ƚŚĞ ĮŶĂů ƐĂŵƉůĞ ǀĂƌŝĞĚ ƉĞƌ ŽƵƚĐŽŵĞ ĂŶĚ KϮ 
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͗ ŚĞĂůƚŚǇ ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ ʹ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ŶсϭϭϳͲϭϯϲ͕ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŶсϰϳͲϲϮ͖ W ƉĂƟĞŶƚƐ ʹ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ Ŷсϵϴ͘ WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ĚĂƚĂ













ƵƌŝŶŐ ŽƉĞŶ ĮĞůĚ ƚĞƐƟŶŐŵŝĐĞ ĞǆƉŽƐĞĚ ƚŽ ϵй KϮ ĨŽƌ ϮϬŵŝŶ ;ŝĞŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϵͿ






Ăŝƌ͕ ŽƌďŽƚŚĐŚĂŵďĞƌƐǁĞƌĞĮůůĞĚǁŝƚŚĂŝƌ͘ ^ ŝĚĞŽĨKϮĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶĂŶĚƐƚĂƌƟŶŐƐŝĚĞǁĞƌĞ
ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͘KǀĞƌĂůů͕KϮĞǆƉŽƐƵƌĞ ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ ƚŚĞĚŝƐƚĂŶĐĞŵŽǀĞĚǁŚĞŶĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽĂŝƌ
ĞǆƉŽƐƵƌĞŽŶůǇ;ƉфϬ͘ϬϬϭ͕&ŝŐƵƌĞϭĚͿ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƚŚĞƚŽƚĂůŶƵŵďĞƌŽĨĐƌŽƐƐŝŶŐƐďĞƚǁĞĞŶ














ƐĐĂůĞ ĨŽƌ ĨĞĂƌ ;s^Ͳ&ͿĂŶĚ ƚŚĞƉĂŶŝĐ ƐǇŵƉƚŽŵ ůŝƐƚ ;W^>Ϳ͘ /ŶŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕ ƚĂŬŝŶŐĂ
ĚŽƵďůĞǀŝƚĂů ĐĂƉĂĐŝƚǇďƌĞĂƚŚŽĨ ĨŽƵƌĚŝīĞƌĞŶƚKϮ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƵƉ ƚŽϯϱйKϮ ;'ƌŝĞǌ














































































































































































The “humane” nature of euthanizing lab animals using CO2
WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽK2ĞǆƉŽƐƵƌĞ
/Ŷ ĂŶĞǆƚ ĐŽŶĐĞƉƚƵĂů ƐƚĞƉ͕ ĂƐ ĂŵŽƌĞŽďũĞĐƟǀĞƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ͕ǁĞŵĞĂƐƵƌĞĚ
ƚŚĞ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ KϮ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ;ƐĞĞ ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ dĂďůĞ Ϯ ĨŽƌ ŵĞĂŶƐ ц
^DͿ͘ /ŶŵŝĐĞ͕ĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽϵйKϮĐĂƵƐĞĚĂƌŽďƵƐƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶƌĂƚĞ;&ŝŐƵƌĞ
ϯĂ͕ ƐĞĞ ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ dĂďůĞ ϯ ĨŽƌ ĂĚĚŝƟŽŶĂů ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐͿ͘ /Ŷ ŚĞĂůƚŚǇ
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕ŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞǁĂƐ ĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶϬйĂŶĚϵйKϮ͕ĂƐďŽƚŚĐĂƵƐĞĚĂ ůŽǁĞƌ






&ƵƌƚŚĞƌ͕  ŝŶŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕ĂŌĞƌ ŝŶŚĂůŝŶŐϬйĂŶĚϵйKϮ͕ƚŚĞŵĞĂŶďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ
ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ͕ǁŚŝůƐƚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞǁĂƐŽďƐĞƌǀĞĚĂŌĞƌ ŝŶŚĂůŝŶŐĂŶŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ;ϭϳ͘ϱйͿĂŶĚ













































































ƐĂŵĞ ƐƟŵƵůƵƐ͕ ŝ͘Ğ͘ KϮ͕ ĂŶĚ ŽďƚĂŝŶŝŶŐ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ŽƵƚĐŽŵĞ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ŝŶ
ĂĚĚŝƟŽŶƚŽĐŽŵŵŽŶůǇƵƐĞĚďĞŚĂǀŝŽƌĂůƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐŝŶŵŝĐĞ͕ŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕ĂŶĚW
ƉĂƟĞŶƚƐ͘hƐŝŶŐ ƚŚŝƐ ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕ǁĞ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ͕ KϮ ƚƌŝŐŐĞƌƐ ĂŵĂƌŬĞĚ ĨĞĂƌ
































































































E͘>͘ ǁĂƐ ĮŶĂŶĐŝĂůůǇ ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ ďǇ ƚŚĞ ŽĞŚƌŝŶŐĞƌ /ŶŐĞůŚĞŝŵ &ŽŶĚƐ͕ 'ĞƌŵĂŶǇ͘ dŚĞ ǁŽƌŬ ǁĂƐ
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ĂƐ Ă ƉĂƌƟĂů ĨƵůĮůŵĞŶƚ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ /ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůDĂƐƚĞƌ ŝŶīĞĐƟǀĞEĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞŽĨ
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚhŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕  ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ ĂŶĚ ƚŚĞhŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ &ůŽƌĞŶĐĞ͕ /ƚĂůǇ͘ dŚŝƐǁŽƌŬǁĂƐ ĂůƐŽ




























:ŽŚŶƐŽŶ͕ W͘ >͕͘&ŝƚǌ͕^͘͕͘,ŽůůŝƐ͕ :͘,͕͘DŽƌĂƚĂůůĂ͕Z͕͘ >ŝŐŚƚŵĂŶ͕^͘>͕͘^ŚĞŬŚĂƌ͕ ͕͘ >ŽǁƌǇ͕ ͘͕͘ϮϬϭϭ͘ /ŶĚƵĐƟŽŶŽĨ
ĐͲ&ŽƐŝŶ͚ƉĂŶŝĐͬĚĞĨĞŶĐĞ͛ͲƌĞůĂƚĞĚďƌĂŝŶĐŝƌĐƵŝƚƐĨŽůůŽǁŝŶŐďƌŝĞĨŚǇƉĞƌĐĂƌďŝĐŐĂƐĞǆƉŽƐƵƌĞ͘:WƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů 
Ϯϱ͕ϮϲͲϯϲ͘
:ŽŚŶƐŽŶ͕ W͘ >͕͘^ĂŵƵĞůƐ͕͘͕͘&ŝƚǌ͕^͘͕͘>ŝŐŚƚŵĂŶ͕^͘>͕͘>ŽǁƌǇ͕ ͘͕͘^ŚĞŬŚĂƌ͕ ͕͘ϮϬϭϮ͘ĐƟǀĂƟŽŶŽĨƚŚĞŽƌĞǆŝŶ
ϭ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ŝƐ Ă ĐƌŝƟĐĂů ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ ŽĨ KϮͲŵĞĚŝĂƚĞĚ ĂŶǆŝĞƚǇ ĂŶĚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ďƵƚ ŶŽƚ ďƌĂĚǇĐĂƌĚŝĂ͘
EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇϯϳ͕ϭϵϭϭͲϭϵϮϮ͘
:ŽŚŶƐŽŶ͕ W͘ >͕͘dƌƵŝƩ͕t͕͘&ŝƚǌ͕^͘͕͘DŝŶŝĐŬ͕ W͘ ͕͘ŝĞƚƌŝĐŚ͕͕͘^ĂŶŐŚĂŶŝ͕^͕͘dƌĂƐŬŵĂŶͲĞŶĚǌ͕>͕͘'ŽĚĚĂƌĚ͕͘t͕͘
ƌƵŶĚŝŶ͕>͕͘^ŚĞŬŚĂƌ͕ ͕͘ϮϬϭϬ͘ŬĞǇƌŽůĞĨŽƌŽƌĞǆŝŶŝŶƉĂŶŝĐĂŶǆŝĞƚǇ͘EĂƚ͘DĞĚ͘ϭϲ͕ϭϭϭͲϭϭϱ͘














The “humane” nature of euthanizing lab animals using CO2














^ĐŚƌƵĞƌƐ͕<͘Z͘:͕͘sĂŶĞDŽƌƚĞů͕,͕͘KǀĞƌďĞĞŬ͕ d͘ ͕'ƌŝĞǌ͕͕͘ϮϬϬϰ͘^ǇŵƉƚŽŵƉƌŽĮůĞƐŽĨŶĂƚƵƌĂůĂŶĚ ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ
ƉĂŶŝĐĂƩĂĐŬƐ͘ĐƚĂEĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ϭϲ͕ϭϬϭͲϭϬϲ͘
^ŚĞĞŚĂŶ͕͘s͘ ͕ >ĞĐƌƵďŝĞƌ͕  z͘ ͕^ŚĞĞŚĂŶ͕<͘,͕͘ŵŽƌŝŵ͕ W͘ ͕ :ĂŶĂǀƐ͕ :͕͘tĞŝůůĞƌ͕ ͕͘,ĞƌŐƵĞƚĂ͕ d͘ ͕ĂŬĞƌ͕ Z͕͘ƵŶďĂƌ͕ 
'͘͕͘ϭϵϵϴ͘dŚĞDŝŶŝͲ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůEĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ /ŶƚĞƌǀŝĞǁ ;D͘/͘E͘/͘Ϳ͗ ƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚǀĂůŝĚĂƟŽŶ
ŽĨĂƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚĚŝĂŐŶŽƐƟĐƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐŝŶƚĞƌǀŝĞǁĨŽƌ^DͲ/sĂŶĚ/ͲϭϬ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨĐůŝŶŝĐĂůƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇϱϵ
^ƵƉƉůϮϬ͕ϮϮͲϯϯ͖ƋƵŝǌϯϰͲϱϳ͘





Healthy volunteers Mice 
Behavioral performance Self-reports Self-reports 
Respiration rate Respiration rate 









Panic disorder patients 








KƵƚĐŽŵĞ Air K2 ƉͲǀĂůƵĞ
KƉĞŶĮĞůĚƚĞƐƚ
dŝŵĞƐƉĞŶƚŝŶĐŽƌŶĞƌƐ;ƐĞĐͿ ϲϴϮ͘ϲϯцϭϰ͘ϴϱ ϵϭϯ͘Ϯϰцϯϭ͘ϴϰ Ϭ͘ϬϬϭ


















;ŵŝĐĞĞǆƉŽƐĞĚƚŽĂŝƌŽŶůǇ͖ĐŵͿ ϮϰϬϮ͘ϵϮцϮϭϭ͘ϳϳ ϭϵϭϮ͘ϱϴцϯϰϱ͘Ϯϭ Ϭ͘ϯϳϲ
dŝŵĞƐƉĞŶƚŝŶĞĂĐŚĐŚĂŵďĞƌ
;ŵŝĐĞĞǆƉŽƐĞĚƚŽĂŝƌŽŶůǇ͖ƐĞĐͿ ϯϮϲ͘ϴϬцϰϭ͘ϱϳ Ϯϰϵ͘ϯϵцϰϯ͘ϭϳ Ϭ͘ϯϴϱ
&ƌĞĞǌŝŶŐ
;ŵŝĐĞĞǆƉŽƐĞĚƚŽĂŝƌŽŶůǇ͖ƐĞĐͿ Ϭ͘ϱϬцϬ͘ϰϬ Ϭ͘ϮϬцϬ͘ϭϯ Ϭ͘ϯϵϰ
&ĞĐĂůƉĞůůĞƚƐƉĞƌĐŚĂŵďĞƌ
;ŵŝĐĞĞǆƉŽƐĞĚƚŽĂŝƌŽŶůǇͿ ϭ͘ϭϬцϬ͘ϱϮ Ϭ͘ϳϬцϬ͘ϯϯ Ϭ͘ϯϵϵ
7ϭϵϱ
The “humane” nature of euthanizing lab animals using CO2
dĂďůĞϮ͘īĞĐƚŽĨK2ŽŶƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶƌĂƚĞ͕ŚĞĂƌƚƌĂƚĞ͕ĂŶĚďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ͘ĂƚĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚŵĞĂŶǀĂůƵĞƐ;ц^DͿ͘
DŝĐĞ Healthy volunteers WĂŶŝĐƉĂƟĞŶƚƐ
KƵƚĐŽŵĞ йK2 Baseline K2 Baseline K2 Baseline K2
ZĞƐƉŝƌĂƟŽŶƌĂƚĞ
Ϭ ϭϲцϬ͘ϲϮ ϭϭцϭ͘ϯϰ





9 ϲϲϭцϭϯ͘ϰϳ ϱϱϰцϮϬ͘ϭϲ ϵϭцϭ͘ϯϳ ϳϴцϯ͘Ϯϱ
ϭϳ͘ϱ ϵϭцϭ͘ϰϯ ϳϲцϮ͘ϳϮ












35 ϳϲцϬ͘ϳϴ ϴϰцϯ͘ϳϬ ϴϯцϬ͘ϵϵ ϴϳцϭ͘ϭϮ
dĂďůĞϯ͘īĞĐƚŽĨK2ŽŶŝŶƚĞƌͲďƌĞĂƚŚŝŶƚĞƌǀĂů͕ƟĚĂůǀŽůƵŵĞ͕ĂŶĚǀĞŶƟůĂƟŽŶŝŶŵŝĐĞ͘ 
ĂƚĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚŵĞĂŶǀĂůƵĞƐ;ц^D͖ƟĚĂůǀŽůƵŵĞĂŶĚǀĞŶƟůĂƟŽŶĐŽƌƌĞĐƚĞĚĨŽƌďŽĚǇǁĞŝŐŚƚͿ͘
KƵƚĐŽŵĞ Baseline K2 ƉͲǀĂůƵĞ
/ŶƚĞƌͲďƌĞĂƚŚŝŶƚĞƌǀĂů;ƐͿ Ϭ͘ϮϲцϬ͘Ϭϭ Ϭ͘ϭϲцϬ͘Ϭϭ фϬ͘ϬϬϭ
dŝĚĂůǀŽůƵŵĞ;ŵůͬŐͿ Ϭ͘ϬϲцϬ͘ϬϬ Ϭ͘ϭϬцϬ͘ϬϬ фϬ͘ϬϬϭ




















ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ ƉĂŶŝĐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘ ŵŽŶŐ ƚŚĞ ǀĂƌŝŽƵƐ ŵŽĚĞůƐ͕ ƚŚŽƐĞ ƚŚĂƚ ĂĐƵƚĞůǇ ĚŝƐƚƵƌď ƚŚĞ













WƐ ĐŽŶƐŝƐƚ ŽĨ ŝŶƚĞŶƐĞ ĨĞĂƌ ĂŶĚͬŽƌ ĚŝƐĐŽŵĨŽƌƚ ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ ďǇ ǀĂƌŝŽƵƐ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů













Ă ŶŽǀĞů ĐŽŵƉƵƚĞƌŝǌĞĚ ƐǇƐƚĞŵ ǁĂƐ ƵƐĞĚ͕ ŝŶ ǁŚŝĐŚ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ǀĂůŝĚĂƚĞĚ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐǁĞƌĞŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĚ͘tĞƌĞƉůŝĐĂƚĞĚĂƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚǇŝŶŽƵƌůĂďƐŚŽǁŝŶŐĂĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚƉĂŶŝĐƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ
ĂŶ ŝŵŵĞĚŝĂƚĞ͕ƉƌŽĨŽƵŶĚĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ ƐǇƐƚĞŵ ŝŶ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽKϮ͘ /Ŷ
ƉĂƌƟĐƵůĂƌ͕ ƚŚĞĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞǁĂƐĂŚŝŐŚůǇƐĞŶƐŝƟǀĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌŝŶƌĞŇĞĐƟŶŐƚŚĞ


























^^Z/ ƚĂƌŐĞƟŶŐ ƚŚĞϱͲ,dd͕ ǁĂƐ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŝŶĐĂƌƌŝĞƌƐŽĨŽŶĞŽƌ ƚǁŽ>ͲĂůůĞůĞƐ ;WĞƌŶĂĞƚĂů͕͘
ϮϬϬϱͿ͘/ŶĚŝƐĂŐƌĞĞŵĞŶƚƚŽƚŚĞƐĞĚĂƚĂ͕ŝƚǁĂƐƌĞƉŽƌƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞůŽǁĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐϱͲ,dd>WZ












ĞŵŽƟŽŶĂů ƐƟŵƵůŝ ŝŶĂ ƐĂŵƉůĞŽĨϭϬϯŚĞĂůƚŚǇ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘ /ƚǁĂƐƉƌŽƉŽƐĞĚ ƚŚĂƚ ƐƉĞĐŝĮĐ
ŐĞŶĞƟĐǀĂƌŝĂŶƚƐǁŽƵůĚĐĂƵƐĞĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚĞƚŚƌĞƐŚŽůĚĨŽƌƐĞŶƐŝŶŐĂĐŝĚŽƐŝƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 






ĂŶĚŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŽƵƐ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ ĂŶĚ ŐĞŶĚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐ ĞīĞĐƚƐ͕ ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞŶĞĐĞƐƐŝƚǇ ŽĨ
ůĂƌŐĞ ƐĂŵƉůĞ ƐŝǌĞƐ͘ DŽƌĞŽǀĞƌ͕  ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĂůůĞůĞ ĨƌĞƋƵĞŶĐŝĞƐ
ĞŵƉŚĂƐŝǌĞƚŚĞŶĞĞĚĨŽƌŚŽŵŽŐĞŶĞŽƵƐƐĂŵƉůĞƐ͘ĞƐƉŝƚĞƚŚĞƐĞŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂůĐŚĂůůĞŶŐĞƐ͕








ŽĨ ůĂĐƚĂƚĞ͕ĂŵĂũŽƌĚƌĂǁďĂĐŬ ŝƐ ƚŚĞ ŝŶǀĂƐŝǀĞŶĂƚƵƌĞŽĨ ƚŚĞĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ͕ǁŚŝĐŚŵŝŐŚƚ
ĐĂƵƐĞƐƚƌĞƐƐ ƚŚĂƚ ŝŶƚĞƌĨĞƌĞƐǁŝƚŚ ƚŚĞďĞŚĂǀŝŽƌĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ /ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽKϮ 
ĐĂŶďĞĚŽŶĞŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞůǇƵƐŝŶŐŇŽǁĐŚĂŵďĞƌƐŽƌŚĞƌŵĞƟĐĂůůǇĐůŽƐĞĚďŽǆĞƐ͘ /ŶĂĨĞǁ
ƐƚƵĚŝĞƐ͕ĂŶǆŝĞƚǇͲĂŶĚĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚďĞŚĂǀŝŽƌŚĂƐďĞĞŶƐƚƵĚŝĞĚŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇĂŌĞƌĞǆƉŽƐƵƌĞ͕
ǁŚŝůĞ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ĚƵƌŝŶŐ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ŚĂƐ ŽŶůǇ ďĞĞŶ ĂƉƉůŝĞĚ ƌĞĐĞŶƚůǇ ŝŶ Ă ƐĞŵŝŶĂů ƐƚƵĚǇ
ďǇŝĞŵĂŶŶĂŶĚĐŽůůĞĂŐƵĞƐ ;ϮϬϬϵͿ͘ /Ŷ ƚŚĂƚƐƚƵĚǇ͕  ƚŚĞĂĐƟǀŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞĐĞŶƚĞƌǌŽŶĞŽĨ ƚŚĞ












,ƵŵĂŶ ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕ ĨŽƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ ŝƐ ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ ƐƵŝƚĂďůĞ ĨŽƌ ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ ƚŚĞ ĞŵŽƟŽŶĂů
ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐŽĨĂĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ /ŶW͕ƚŚĞŝŶƚĞŶƐĞĨĞĂƌĚƵƌŝŶŐĂWĐĂŶďĞƐƚďĞƌĞƉŽƌƚĞĚĂŶĚ
ĞǀĂůƵĂƚĞĚďǇƚŚĞŝŶĚŝǀŝĚƵĂůŝƚƐĞůĨ͘ /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƚŚĞĚŝƐĞĂƐĞĚŽĞƐŶŽƚŶĞĞĚƚŽďĞŵŽĚĞůĞĚ













ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͕ Ă ĨĂƐƚ ƌĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͕ ĂŶĚ Ă ůŝĨĞƐƉĂŶ ŽĨ ĂďŽƵƚ ƚǁŽ ǇĞĂƌƐ ƚŚĂƚ







&ĂĐŝŶŐ ƌŽĂĚďůŽĐŬƐ͗ /Ɛ ƚŚĞƌĞĂŶĞĞĚ ĨŽƌ ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů ƌĞƐĞĂƌĐŚ͍ /Ŷ ƚŚĞƉĂƐƚ ĨĞǁĚĞĐĂĚĞƐ͕
ƉŝǀŽƚĂůƉƌŽŐƌĞƐƐŚĂƐďĞĞŶŵĂĚĞŝŶƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŚĞĂůƚŚĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚŵĂŶǇŵŽůĞĐƵůĂƌ





















Ɛ ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ůĂƐƚ ƐĞĐƟŽŶ͕ ƚŚĞ ŶĞĞĚ ĨŽƌ ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů͕ ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ
ŝƐ ĞǀŝĚĞŶƚ͘ dŚĞ ĐŽŶĐĞƉƚ ŽĨ ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů ƌĞƐĞĂƌĐŚ ĞŵĞƌŐĞĚ ĂůƌĞĂĚǇ ǇĞĂƌƐ ĂŐŽǁŝƚŚ ƚŚĞ
ĂƉƉƌŽĂĐŚ͞ ĨƌŽŵďĞŶĐŚƚŽďĞĚƐŝĚĞĂŶĚďĂĐŬ͘͞ dŚĞŝŵƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶ͕ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƐĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ



















ǁĂƐ ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ƉůĂǇĞƌ͘  ,ŽǁĞǀĞƌ͕  Ă ƉŽƚĞŶƟĂů ĐŽŶƚƌŝďƵƟŽŶ ŽĨ ŽƚŚĞƌ ďƌĂŝŶ
ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐǁĂƐŶŽƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ hƌďĂĐŚͲtŝĞƚŚĞƉĂƟĞŶƚƐ͕ŚĂǀŝŶŐ
Ă ďŝůĂƚĞƌĂůůǇ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂů ĂŵǇŐĚĂůĂ͕ ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚůǇ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ Ă ƐƚƌŽŶŐ ĨĞĂƌ ƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŽĂKϮ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ŝŶĂŶŽƚŚĞƌ ƐƚƵĚǇ ;&ĞŝŶƐƚĞŝŶĞƚĂů͕͘ϮϬϭϯͿ͕ ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ ƚŚĂƚ ŝŶŚƵŵĂŶƐ
ƚŚĞĂŵǇŐĚĂůĂŵĂǇŶŽƚďĞƚŚĞƐŽůĞďƌĂŝŶĐĞŶƚĞƌŝŶĚĞƚĞĐƟŶŐĐŚĂŶŐĞƐŝŶƉ,ĂŶĚƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ
ĂďĞŚĂǀŝŽƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ƐƚŚŝƐ ůĂƩĞƌƐƚƵĚǇĚŝĚŶŽƚ ŝŶĐůƵĚĞĨƵŶĐƟŽŶĂů ŝŵĂŐŝŶŐ͕ŶŽŽƚŚĞƌ
ĐĂŶĚŝĚĂƚĞƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐǁĞƌĞƉƌŽƉŽƐĞĚ͘/ŶŚĂƉƚĞƌϯ͕ǁĞƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŝŶŚĂůŝŶŐKϮĐĂƵƐĞƐ
ďƌĂŝŶƐƚĞŵ͕ĂŶĚŶŽƚĂŵǇŐĚĂůĂ͕ ĂĐƟǀĂƟŽŶ ŝŶŚƵŵĂŶƐ͘ dŚŝƐ ĞīĞĐƚǁĂƐŵŽƌĞƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ
ŝŶ WƉĂƟĞŶƚƐ ƚŚĂŶ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘ dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞ ĂƐƐƵŵĞ ƚŚĂƚ͕ ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ͕ ƚŚĞ
ďƌĂŝŶƐƚĞŵƉůĂǇƐĂƉƌŝŵĂƌǇƌŽůĞŝŶƉĂŶŝĐͲƌĞůĂƚĞĚĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͘
/ŶĂĚĚŝƟŽŶƚŽĚĞƚĞĐƟŶŐĂŶĚƌĞĂĐƟŶŐƚŽĐŚĂŶŐĞƐŝŶƉ,͕ĞǀŝĚĞŶĐĞƐƵƉƉŽƌƚƐĂƌŽůĞŽĨƚŚĞϱͲ,d
ƐǇƐƚĞŵ ŝŶW͘&Žƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ŵĂŶǇŽĨ ƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůůǇĞīĞĐƟǀĞƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ
ĂƌĞĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚƐ͘dŚĞĮƌƐƚͲůŝŶĞŵĞĚŝĐĂůĐŽŵƉŽƵŶĚƐĂƌĞƐĞůĞĐƟǀĞƐĞƌŽƚŽŶŝŶƌĞƵƉƚĂŬĞ
ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ ;^^Z/ƐͿ ƚŚĂƚ ƚĂƌŐĞƚ ƚŚĞ ϱͲ,dd ĂŶĚ ƚŚĞƌĞďǇ ƉƌŽůŽŶŐ ϱͲ,d ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͘
^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ ƚƌŝĐǇĐůŝĐĂŶƟĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚƐŝŶŚŝďŝƚƚŚĞϱͲ,ddĂŶĚĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇĂĐƚĂƐŶŽƌĞƉŝŶĞƉŚƌŝŶĞ
ƌĞƵƉƚĂŬĞŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ͘ϱͲ,dŝƐďƌŽŬĞŶĚŽǁŶďǇƚŚĞĞŶǌǇŵĞŵŽŶŽĂŵŝŶĞŽǆŝĚĂƐĞͲ;DKͲͿ͘








ƉĂŶŝĐ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽĂKϮ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ;^ĐŚƌƵĞƌƐĞƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϬͿ͕ǁŚŝůĞ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐďƌĂŝŶϱͲ,d
ůĞǀĞůƐ͕ďǇŵĞĂŶƐŽĨĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨĂϱͲ,dƉƌĞĐƵƌƐŽƌ͕ ĚĞĐƌĞĂƐĞĚƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞ;^ĐŚƌƵĞƌƐ
ĞƚĂů͕͘ϮϬϬϮͿ͘ /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ ŝŶŽƵƌ ůĂď͕ ŝƚǁĂƐĂůƐŽƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞϱͲ,dd>WZ͕Ă ĨƵŶĐƟŽŶĂů
ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵŝŶƚŚĞϱͲ,ddŐĞŶĞ͕ŵŽĚĞƌĂƚĞƐƚŚĞĞŵŽƟŽŶĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĂKϮŝŶŚĂůĂƟŽŶ
;^ĐŚƌƵĞƌƐĞƚĂů͕͘ϮϬϭϭͿ͘DŽƌĞƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ ĐĂƌƌŝĞƌƐŽĨƚŚĞ>>ŐĞŶŽƚǇƉĞ͕ŚĂǀŝŶŐĂƌĞůĂƟǀĞůǇ










ϱͲ,dd>WZŵŽĚĞƌĂƟŽŶ ŝŶ ŚƵŵĂŶ KϮͲŝŶĚƵĐĞĚ ĨĞĂƌ͕ ǁŝůĚƚǇƉĞ͕ ŚĞƚĞƌŽͲ͕ ĂŶĚ ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ
ϱͲ,Ʃ ŬŶŽĐŬͲŽƵƚŵŝĐĞǁĞƌĞƵƐĞĚ͘ >ŝŬĞǁŝƐĞ ƚŽ ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ ŝŶŚƵŵĂŶ ƐƚƵĚŝĞƐ͕ďĞŚĂǀŝŽƌĂů
ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ƐŚŽǁĞĚ Ă ŵĂƌŬĞĚ ĨĞĂƌ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ŝŶ ĚŝīĞƌĞŶƚ ƚĞƐƚƐ ƵŶĚĞƌ KϮ ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘
KǀĞƌĂůů͕ǁŝůĚƚǇƉĞŵŝĐĞǁĞƌĞŵŽƐƚƌĞĂĐƟǀĞ͕ǁŚŝůĞŚĞƚĞƌŽͲĂŶĚŝŶƉĂƌƟĐƵůĂƌŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ
ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ ŵŝĐĞ ǁĞƌĞ ƌĞůĂƟǀĞůǇ ŚǇƉŽƐĞŶƐŝƟǀĞ ƚŽ KϮ͕ ƚŚĞƌĞďǇ ĨƵƌƚŚĞƌ ĐŽŶĮƌŵŝŶŐ ƚŚĞ
ĨĞĂƌͲƌĞĚƵĐŝŶŐĞīĞĐƚƐŽĨϱͲ,d͘ /ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ƚƌĂŝƚĂŶǆŝĞƚǇƐĐŽƌĞƐ͕ĂƐƐĞƐƐĞĚĚƵƌŝŶŐŶŽƌŵĂůĂŝƌ
ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕ǁĞƌĞŵŽƌĞƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚŝŶŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐϱͲ,ƩŬŶŽĐŬͲŽƵƚŵŝĐĞ͘&ƵƌƚŚĞƌ͕ ƉƌĞǀŝŽƵƐ
ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ďƌĂŝŶƐƚĞŵϱͲ,dŶĞƵƌŽŶƐ ĂƌĞƟŐŚƚůǇ ũƵǆƚĂƉŽƐĞĚ
ƚŽůĂƌŐĞĂƌƚĞƌŝĞƐ͕ŵĂŬŝŶŐƚŚĞŵŝĚĞĂůůǇƐŝƚƵĂƚĞĚĨŽƌƐĞŶƐŝŶŐĐŚĂŶŐĞƐŝŶĂƌƚĞƌŝĂůďůŽŽĚKϮ 





ϱͲ,dŶĞƵƌŽŶƐƐĞŶƐĞĂŶĚƌĞĂĐƚ ƚŽĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶƉ,͘ /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ůĞǀĞůƐŽĨ^/ϭĂŝŶƚŚĞĚŽƌƐĂůƌĂƉŚĞƌĞŐŝŽŶ͕W'͕ĂŶĚĂŵǇŐĚĂůĂĂƌĞŽŶŐŽŝŶŐĂŶĚǁŝůůďĞ
ƌĞůĂƚĞĚƚŽŐĞŶŽƚǇƉĞĂŶĚƚŚĞďĞŚĂǀŝŽƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮ͘
hƉ ƚŽ ƚŚŝƐ ƉŽŝŶƚ͕ǁĞ ĂƉƉůŝĞĚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ƐƟŵƵůƵƐ ƚŽ ŚƵŵĂŶƐ ĂŶĚ ƌŽĚĞŶƚƐ
ĂŶĚ ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐŬŶŽǁůĞĚŐĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂƐŵĞŶƟŽŶĞĚ ŝŶƚŚĞƉƌĞǀŝŽƵƐƐĞĐƟŽŶ͕
ŽďƚĂŝŶŝŶŐƐŝŵŝůĂƌŽƵƚĐŽŵĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ŝƐŽĨĞƋƵĂůůǇĞƐƐĞŶƟĂů ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞƚŽďĞĂďůĞ
ƚŽ ƚƌĂŶƐůĂƚĞ ƚŚĞŬŶŽǁůĞĚŐĞŵŽƌĞĞĸĐŝĞŶƚůǇĂŶĚ ĨĂƐƚĞƌ͕ ĂŶĚƚŽďƌŝĚŐĞƚŚĞŐĂƉďĞƚǁĞĞŶ
ďĂƐŝĐ ƐĐŝĞŶĐĞĂŶĚ ƚŚĞ ĐůŝŶŝĐĂů ƐĞƫŶŐ͘dŽŵĂǆŝŵŝǌĞ ĐŽŵƉĂƌĂďŝůŝƚǇďĞƚǁĞĞŶ ƌŽĚĞŶƚƐĂŶĚ
ŚƵŵĂŶƐ͕ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐƚŚĂƚĐĂŶďĞŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶďŽƚŚƐƉĞĐŝĞƐǁŽƵůĚďĞŚŝŐŚůǇ
ǀĂůƵĂďůĞ͘tŝƚŚƚŚŝƐŝŶŵŝŶĚ͕ǁĞŵŽŶŝƚŽƌĞĚƚŚĞĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽKϮŝŶƚŚĞ




ŚƵŵĂŶƐƚƵĚŝĞƐ͕ ƌĞƐƉŝƌĂƟŽŶ ƌĂƚĞĂŶĚƟĚĂů ǀŽůƵŵĞƐƚƌŽŶŐůǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƚŽKϮ ŝŶŵŝĐĞ͘ /Ŷ
ĂĚĚŝƟŽŶ͕ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞĚĞĐƌĞĂƐĞĚĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞKϮĞǆƉŽƐƵƌĞ͘dŚŝƐĞīĞĐƚŚĂƐďĞĞŶ ƌĞƉŽƌƚĞĚ
ďĞĨŽƌĞĂŶĚŵĂǇďĞĐŽŵƉĞŶƐĂƚŽƌǇƚŽĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ͘ /ŶƚŚŝƐƌŽĚĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ 
ǁĞĚŝĚ ŶŽƚ ŝŶĐůƵĚĞďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͕ ĂƐ ĐŽŵŵŽŶůǇ ƵƐĞĚŵĞƚŚŽĚƐ ĞŝƚŚĞƌ
ƌĞƋƵŝƌĞ ƌĞƐƚƌĂŝŶŝŶŐ ƚŚĞ ĂŶŝŵĂůƐ Žƌ ƉƌŝŽƌ ƐƵƌŐĞƌǇ͘ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ŶŽ ŐĞŶŽƚǇƉĞ ĞīĞĐƚǁĂƐ
ĨŽƵŶĚŝŶŵŝĐĞǁŝƚŚƌĞŐĂƌĚƚŽĂŶǇƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕ŝŶĚŝĐĂƟŶŐƚŚĂƚKϮ 


















ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ƐƟŵƵůƵƐ͕ǁĞŽďƚĂŝŶĞĚ ƚŚĞƐĂŵĞƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ŝŶ
ŚƵŵĂŶƐƚŽŵĂŬĞƚŚĞƚƌĂŶƐůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐƉĞĐŝĞƐŵŽƌĞĞĸĐŝĞŶƚůǇ͘/ŶƚŚŝƐŝŶƚĞƌĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇ
ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕ƚŚĞƌĞĂĐƟǀŝƚǇƚŽKϮŝŶŵŝĐĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐĂŵŽĚĞůĨŽƌƚŚĞƌĞĂĐƟǀŝƚǇŝŶŚƵŵĂŶƐ͕







A side path to a more “humane” use of laboratory animals
/ŶƐƉŝƚĞŽĨƚŚĂƚƚŚĞĨŽĐƵƐŽĨƚŚŝƐĚŽĐƚŽƌĂůƚŚĞƐŝƐŽŶW͕ƚŚĞƵƐĞĚĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐĂƉƉƌŽĂĐŚĂůƐŽ
ƉƌŽǀŝĚĞƐƵŶŝƋƵĞŝŶƐŝŐŚƚƐŝŶƚŽĂŶŽƚŚĞƌĚŝƌĞĐƟŽŶ͕ŝŶǁŚŝĐŚKϮĞǆƉŽƐƵƌĞŝƐƵƐĞĚ͗ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ
ŽĨ ůĂď ĂŶŝŵĂůƐ ;ŚĂƉƚĞƌ ϲͿ͘ ŝŽŵĞĚŝĐĂů ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŽŌĞŶ ƌĞůŝĞƐ ŽŶ ĂŶŝŵĂů ƌĞƐĞĂƌĐŚ ĂƐ
ĂůƚĞƌŶĂƟǀĞƐƐƵĐŚĂƐĐĞůůĐƵůƚƵƌĞĚŽŶŽƚŚĂǀĞƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂůƚŽƐƚƵĚǇ͕ ĨŽƌŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ďĞŚĂǀŝŽƌ




ŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌ͘   ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƐƚƵĚŝĞƐ ƐŚŽǁĞĚ ďĞŚĂǀŝŽƌĂů ĂǀĞƌƐŝŽŶ ĂŶĚ ƐĞǀĞƌĞ ƐŝĚĞ ĞīĞĐƚƐ







ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͕ ƌĞƐƚƌŝĐƚƐ ƚŚĞ ĚŝƌĞĐƚ ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ƚǁŽ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ /Ŷ
ŚĂƉƚĞƌϲ͕ǁĞŽǀĞƌĐĂŵĞƚŚŝƐŵĂũŽƌƌŽĂĚďůŽĐŬďǇĚŝƌĞĐƚůǇĂŶĚƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞůǇĐŽŵƉĂƌŝŶŐ









The road to the future 
dŚĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƚŚĞƐŝƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ Ă ďĂƐŝƐ ĨŽƌ ƐĞǀĞƌĂů ƌŽĂĚƐ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĨƵƚƵƌĞ͕
ŬĞĞƉŝŶŐƚŚĞƌŽƵŶĚĂďŽƵƚŽĨƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂůĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐƌĞƐĞĂƌĐŚŝŶŵŝŶĚ͘ĨĞǁĚŝƌĞĐƟŽŶƐ
ĂƌĞĞůĂďŽƌĂƚĞĚŚĞƌĞ͘




















/ŶŚĂůĂƟŽŶ ŽĨ ĂŶ ĞǆĐĞƐƐ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ŽĨ KϮ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƵƐĞĚ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ƉĂŶŝĐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ
ĨŽƌ ƚŚĞ ƉĂƐƚ ƚŚƌĞĞ ĚĞĐĂĚĞƐ ĂŶĚ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ Ă ǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ŵŽĚĞů͘ /ƚ ŝƐ
ĂƐƐƵŵĞĚƚŚĂƚKϮĂĐƵƚĞůǇĚŝƐƚƵƌďƐƚŚĞďƌĂŝŶĂĐŝĚͲďĂƐĞŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐĂƐKϮĞǆƉŽƐƵƌĞ ŝŶ





ĂƉ,ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ ŝŶW ŝƐƉƌŽǀŝĚĞĚďǇŽƵƌƐƚƵĚǇƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŝŶŚĂƉƚĞƌϱ͘ /Ŷ ƚŚĂƚƐƚƵĚǇ͕ 
ǁĞ ĨŽƵŶĚ ĂŶ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ǀĂƌŝĂŶƚƐ ŝŶ ƚŚĞACCN2 ŐĞŶĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ ƚŽ Ă
COϮŝŶŚĂůĂƟŽŶŝŶŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐĂŶĚWƉĂƟĞŶƚƐ͘KƵƌƐƚƵĚǇŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚƚŚĞ
ƌĞĐĞŶƚĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽůƐƚƵĚǇďǇ^ŵŽůůĞƌĞƚĂů͘ ;ϮϬϭϰͿ͕ĮŶĚŝŶŐĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚ












ƚ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ƐƚĂŐĞƐ ŽĨ ŶĞǁ ƉŽƚĞŶƟĂů ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐ͕ ĂŶŝŵĂů ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝƐ




ĂŶĚ ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶ͘ dŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ƉƌŽǀŝĚĞƐ Ă ƵŶŝƋƵĞ ĞǆĂŵƉůĞ ŽĨ ĐŽŵďŝŶŝŶŐ ƌŽĚĞŶƚƐ͕ ŚĞĂůƚŚǇ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕ĂŶĚƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚŝŶŽŶĞůĂƌŐĞƉƌŽũĞĐƚ͘tĞƵƐĞĚKϮĞǆƉŽƐƵƌĞĂƐĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů





ǁĞŵĂŶĂŐĞĚ ƚŽŵĞĂƐƵƌĞ ŚĞĂƌƚ ƌĂƚĞ ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞůǇ ŝŶ Ăůů ŐƌŽƵƉƐ͕ǁŚŝůĞ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ
8ϮϬϵ
General discussion
ǁĂƐŽŶůǇĂƐƐĞƐƐĞĚ ŝŶŚƵŵĂŶƐĂƐ ŝŶƌŽĚĞŶƚƐƌĞƐƚƌĂŝŶŝŶŐŽƌƉƌŝŽƌƐƵƌŐĞƌǇ;Ğ͘Ő͕͘ ŝŶĐĂƐĞŽĨ
ƚĞůĞŵĞƚƌǇͿŝƐƌĞƋƵŝƌĞĚ͘ůƚŚŽƵŐŚĂƐƵƌŐĞƌǇŝƐĂŶŝŶǀĂƐŝǀĞĂŶĚĞǆƉĞŶƐŝǀĞƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͕ďůŽŽĚ
ƉƌĞƐƐƵƌĞ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ŵĂǇ ďĞ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĂĚĚŝƟŽŶ ďĂƐĞĚ ŽŶ ŽƵƌ ŚƵŵĂŶ ĚĂƚĂ ŝŶ
ŚĂƉƚĞƌϯ͕ƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇƚŚĞĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞŵŝŐŚƚďĞĂďŝŽŵĂƌŬĞƌĨŽƌ
ƚŚĞKϮͲƌĞĂĐƟǀŝƚǇ͘
dŽ ŐĞƚ ĐůŽƐĞƌ ƚŽ Ă ŵŽƌĞ ƉĞƌƐŽŶĂůŝǌĞĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕ ŐĞŶĞƟĐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ĂŝŵƐ ƚŽ
ŝĚĞŶƟĨǇƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇĂůůĞůĞƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ŝŶŐĞŶĞƌĂů͕ŐĞŶĞƟĐƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝŶWŚĂƐŶŽƚďĞĞŶ
ŽǀĞƌůǇ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ƚŽ ĚĂƚĞ ;^ŵŽůůĞƌ͕  ϮϬϭϭͿ͘  ƌĞůĂƟǀĞůǇ ŶĞǁ ĮĞůĚ ƚŚĂƚŵĂǇ ĞǆƉůĂŝŶ ƉĂƌƚ
ŽĨƚŚĞŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶĐŝĞƐŝƐĞƉŝŐĞŶĞƟĐƐ͕ĂƐǇƐƚĞŵƚŚĂƚƌĞŐƵůĂƚĞƐǁŚĞƚŚĞƌĂŐĞŶĞŝƐĂĐƚƵĂůůǇ
ƚƌĂŶƐĐƌŝďĞĚŝŶƚŽŵĞƐƐĞŶŐĞƌZEŽƌ͞ƐŝůĞŶĐĞĚ͕͞ ǁŝƚŚŽƵƚĐŚĂŶŐŝŶŐƚŚĞŶƵĐůĞŽƟĚĞƐĞƋƵĞŶĐĞ
ŽĨ ƚŚĞ E ;EĂƌĂǇĂŶ ĂŶĚ ƌĂŐƵŶŽǁ͕ ϮϬϭϬ͖ ^ƚĂŚů͕ ϮϬϭϬͿ͘ KŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ĨŽƌŵƐ ŽĨ




ďŝŶĚŝŶŐ ŽĨ ƌĞƉƌĞƐƐŽƌ ĐŽŵƉůĞǆĞƐ͘ /Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵĂƟŶ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ďĞĐŽŵĞƐ ŵŽƌĞ
ĐŽŵƉĂĐƚ͕ ƚŚĞƌĞďǇƉƌĞǀĞŶƟŶŐ ƚŚĞďŝŶĚŝŶŐŽĨ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ ĨĂĐƚŽƌƐ͘ dŚƵƐ͕ ŐĞŶĞƌĂůůǇ͕ ŚŝŐŚ 
ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ ŐĞŶĞ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ͘ ZĞŵŽǀŝŶŐ Ă ŵĞƚŚǇů
ŐƌŽƵƉ ŐĞŶĞƌĂůůǇ ůĞĂĚƐ ƚŽ ĂŵŽƌĞ ŽƉĞŶ ĐŚƌŽŵĂƟŶ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ĂŶĚ ŐĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘ E
ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶŝƐĂĐĐŽŵƉůŝƐŚĞĚďǇƚŚĞĨĂŵŝůǇŽĨEDdƐ͗EDdϭŝƐƌĞƋƵŝƌĞĚĨŽƌŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ
ŽĨ ƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚŵĞƚŚǇůĂƟŽŶƉĂƩĞƌŶ͕ǁŚŝůĞEDdϮĂŶĚEDdϯĂƌĞ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶĚĞŶŽǀŽ 
ŵĞƚŚǇůĂƟŽŶ͘DĞƚŚǇůĂƟŽŶƐƚĂƚĞƐĐĂŶďĞ ŝŶŚĞƌŝƚĞĚĂŶĚĂůƚĞƌĞĚďǇĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů ĨĂĐƚŽƌƐ











ƚŽ Ă ƌĞůĂƟǀĞůǇ ĨĂƐƚĞƌ ϱͲ,d ďƌĞĂŬĚŽǁŶ͘ ƐŵĞŶƟŽŶĞĚ ĞĂƌůŝĞƌ͕  ϱͲ,d ŝƐ ďĞůŝĞǀĞĚ ƚŽ ĞǆĞƌƚ
ƉĂŶŝĐŽůǇƟĐĞīĞĐƚƐ͕ ƚŚƵƐĂŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ ĨĂƐƚĞƌϱͲ,dďƌĞĂŬĚŽǁŶĂŶĚW ƐĞĞŵƐ






















dŽ ĐŽŶĐůƵĚĞ͕ ŵŽƌĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ƐƟůů ŚĂƐ ƚŽ ďĞ ĚŽŶĞ͘ dŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů͕ ĐƌŽƐƐͲ
ƐƉĞĐŝĞƐ ƉƌŽũĞĐƚƐ ĐĂŶ ŚŽǁĞǀĞƌ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ ĂĐĐĞůĞƌĂƚĞ ƚŚĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐ ŽĨ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ
ƚŚĞ ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ŽĨ Ă ĚŝƐŽƌĚĞƌ ůŝŬĞ W͘ /Ŷ ƚŚĞ ůŽŶŐͲƚĞƌŵ͕ ƚŚŝƐŵŝŐŚƚ ůĞĂĚ ƚŽ Ă ŶĞǁ
ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů











&ĞŝŶƐƚĞŝŶ͕ :͘^͕͘ ƵǌǌĂ͕ ͕͘ ,ƵƌůĞŵĂŶŶ͕ Z͕͘ &ŽůůŵĞƌ͕  Z͘>͕͘ ĂŚĚĂůĞŚ͕E͘^͕͘ ŽƌǇĞůů͕t͘,͕͘tĞůƐŚ͕D͘:͕͘ dƌĂŶĞů͕ ͕͘
tĞŵŵŝĞ͕:͘͕͘ϮϬϭϯ͘&ĞĂƌĂŶĚƉĂŶŝĐŝŶŚƵŵĂŶƐǁŝƚŚďŝůĂƚĞƌĂůĂŵǇŐĚĂůĂĚĂŵĂŐĞ͘EĂƚ͘EĞƵƌŽƐĐŝ͘ϭϲ͕ϮϳϬͲϮϳϮ͘
>ŽŶƐĚŽƌĨ͕ d͘ ͕͘ZƵĐŬ͕͕͘ĞƌŐƐƚƌŽŵ͕:͕͘ŶĚĞƌƐƐŽŶ͕'͕͘KŚŵĂŶ͕͕͘^ ĐŚĂůůŝŶŐ͕D͕͘>ŝŶĚĞĨŽƌƐ͕E͕͘ϮϬϬϵ͘dŚĞƐǇŵƉƚŽŵĂƟĐ
ƉƌŽĮůĞ ŽĨ ƉĂŶŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ŝƐ ƐŚĂƉĞĚ ďǇ ƚŚĞ ϱͲ,dd>WZ ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ͘WƌŽŐ͘ EĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘ ŝŽů͘
WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϯϯ͕ϭϰϳϵͲϭϰϴϯ͘
EĂƌĂǇĂŶ͕W͘ ͕ƌĂŐƵŶŽǁ͕D͕͘ϮϬϭϬ͘WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇŽĨĞƉŝŐĞŶĞƟĐƐŝŶďƌĂŝŶĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘ƌ͘ :͘WŚĂƌŵĂĐŽů͘ϭϱϵ͕ϮϴϱͲϯϬϯ͘















^ĐŚƌƵĞƌƐ͕<͕͘ǀĂŶŝĞƐƚ͕Z͕͘KǀĞƌďĞĞŬ͕ d͘ ͕'ƌŝĞǌ͕͕͘ϮϬϬϮ͘ĐƵƚĞ>ͲϱͲŚǇĚƌŽǆǇƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ ŝŶŚŝďŝƚƐ
ĐĂƌďŽŶĚŝŽǆŝĚĞͲŝŶĚƵĐĞĚƉĂŶŝĐŝŶƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌƉĂƟĞŶƚƐ͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇZĞƐ͘ϭϭϯ͕ϮϯϳͲϮϰϯ͘
^ŵŽůůĞƌ͕ :͘t͕͘ϮϬϭϭ͘tŚŽ Ɛ͛ĂĨƌĂŝĚŽĨĂŶǆŝĞƚǇŐĞŶĞƟĐƐ͍ŝŽů͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇϲϵ͕ϱϬϲͲϱϬϳ͘




















ŽĨƚŚĞŵŽƐƚĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ ŝƐĂŶ ŝŶŚĂůĂƟŽŶǁŝƚŚĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨ
ĐĂƌďŽŶĚŝŽǆŝĚĞ ;KϮͿ͘dŚĞƉƌĞƐĞŶƚ ƚŚĞƐŝƐĂŝŵĞĚƚŽ ĨƵƌƚŚĞƌ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞ ůŝŶŬďĞƚǁĞĞŶ












ŝŶǀĂƐŝǀĞ͕ ƌĞůŝĂďůĞ͕ ĂŶĚǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚŚƵŵĂŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŵŽĚĞů͕ǁŚŝůĞ ƌŽĚĞŶƚ ƐƚƵĚŝĞƐ
ƵƐŝŶŐKϮĞǆƉŽƐƵƌĞŝŶƚŚĞĚŝƌĞĐƚĨƌĂŵĞǁŽƌŬŽĨƉĂŶŝĐĂƌĞƐƟůůƌĞůĂƟǀĞůǇƐĐĂƌĐĞ͘zĞƚĂŐĂŝŶ͕







ŽĨŬŶŽǁůĞĚŐĞďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ ƚǁŽĚŽŵĂŝŶƐ ŝƐŽŌĞŶŚĂŵƉĞƌĞĚďǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶŽƵƚĐŽŵĞ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͘,ƵŵĂŶƉĂŶŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ĐůĂƐƐŝĐĂůůǇ ƌĞůǇŽŶ ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ ĂďŽƵƚĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ
ĨĞĂƌĂŶĚƉĂŶŝĐƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ǁŚŝůĞĂŶŝŵĂůƐƚƵĚŝĞƐĨŽĐƵƐŽŶƚŚĞďĞŚĂǀŝŽƌĂůƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘dŽ

















ŽƵƚĐŽŵĞƐ ƐƵĐŚĂƐ ƚŚĞƉĞĂŬŽĨ ƚŚĞ ƐǇƐƚŽůŝĐĂŶĚĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚǁŝƚŚ
ƌŝƐŝŶŐKϮĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕ďƵƚƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇƚŚĞĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞĂƉƉĞĂƌĞĚƚŽƌĞŇĞĐƚ
ƚŚĞ ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĞŵŽƟŽŶĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ŝƚ ŝƐ ĐŽŶĐůƵĚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĚŝĂƐƚŽůŝĐ
ďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞŝƐƚŚĞŵŽƐƚƐĞŶƐŝƟǀĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌĂŶĚŵĂǇƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƉƵƚĂƟǀĞďŝŽŵĂƌŬĞƌ
ƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚĞƌĞĂĐƟǀŝƚǇƚŽKϮ͘









ŚĞĂůƚŚǇ ĐŽŶƚƌŽůƐ͕ ĂŶĚ ϭϱ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ ĚŝǀĞƌƐ͕ ƌĞƉƌĞƐĞŶƟŶŐ ƚŚƌĞĞ ŐƌŽƵƉƐǁŝƚŚ ĚĞĐůŝŶŝŶŐ

















































ƵƌƌĞŶƚůǇ͕  ŝŵŵƵŶŽŚŝƐƚŽĐŚĞŵŝĐĂů ƐƚĂŝŶŝŶŐƐ ĂŶĚƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞ ƌĞĂůͲƟŵĞƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ ĐŚĂŝŶ
ƌĞĂĐƟŽŶ;ƋZdͲWZͿĂŶĂůǇƐĞƐĂƌĞŽŶŐŽŝŶŐƚŽĞǆĂŵŝŶĞůĞǀĞůƐŽĨ^/ϭĂŝŶǀĂƌŝŽƵƐďƌĂŝŶƌĞŐŝŽŶƐ
ŝŶĐůƵĚŝŶŐďƌĂŝŶƐƚĞŵŶƵĐůĞŝƐƵĐŚĂƐƚŚĞĚŽƌƐĂů ƌĂƉŚĞ͘>ĞǀĞůƐǁŝůůďĞ ůŝŶŬĞĚƚŽďĞŚĂǀŝŽƌĂů
ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘Ɛ^/ϭĂǁĂƐ ƐŚŽǁŶ ƚŽďĞĂŶĞƐƐĞŶƟĂůƉůĂǇĞƌ ŝŶďŽƚŚ ĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚĂŶĚ
ƵŶĐŽŶĚŝƟŽŶĞĚĨĞĂƌͲƌĞůĂƚĞĚďĞŚĂǀŝŽƌ͕ ďĂƐĞĚŽŶƚŚĞŽďƐĞƌǀĞĚƵŶĚĞƌKϮĞǆƉŽƐƵƌĞĂŚŝŐŚĞƌ
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŵĂǇďĞĞǆƉĞĐƚĞĚŝŶǁŝůĚƚǇƉĞŵŝĐĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐŬŶŽĐŬͲŽƵƚŵŝĐĞ͘
/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ŝƚ ŝƐŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚƚŚĂƚ^/ϭĂŝƐ ůŽĐĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶϱͲ,dĐĞůůƐ ŝŶƚŚĞďƌĂŝŶƐƚĞŵ͕
ƚŚĞƌĞďǇƉƌŽǀŝĚŝŶŐĂŵŽůĞĐƵůĞƐƵďƐƚƌĂƚĞĨŽƌϱͲ,dĐĞůůƐƚŽƐĞŶƐĞĐŚĂŶŐĞƐŝŶƉ,͘
In Chapter 7͕ ĚĂƚĂŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵWƉĂƟĞŶƚƐ͕ŚĞĂůƚŚǇŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕ĂŶĚŵŝĐĞĂƌĞĐŽŵďŝŶĞĚ
ƚŽũƵĚŐĞƚŚĞĂĐĐĞƉƚĂďŝůŝƚǇŽĨĞƵƚŚĂŶŝǌŝŶŐůĂďĂŶŝŵĂůƐƵƐŝŶŐKϮ͘ĂĐŚǇĞĂƌ͕ ŵŝůůŝŽŶƐŽĨůĂď
ĂŶŝŵĂůƐĂƌĞƐĂĐƌŝĮĐĞĚĨŽƌƐĐŝĞŶĐĞƵƐŝŶŐKϮ͘/ƚƌĞŵĂŝŶƐƵŶĐůĞĂƌŚŽǁĂǀĞƌƐŝǀĞĂŶŝŵĂůƐĮŶĚ
ďĞŝŶŐ ĞǆƉŽƐĞĚ ƚŽ KϮ͘ Ɛ KϮ ŝƐ ĂǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚ ƉĂŶŝĐͲƉƌŽǀŽŬŝŶŐ ƐƟŵƵůƵƐ ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ͕
ǁĞ ƋƵĞƐƟŽŶ ƚŚĞ ͞ŚƵŵĂŶĞ͞ ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ KϮ ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĂ ŝŶ ĂŶŝŵĂůƐ͘ tĞ ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇ






In Chapter 8͕ ƚŚĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶĐůƵĚĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ĂƌĞ ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ ĂŶĚŚƵŵĂŶ ĂŶĚ ĂŶŝŵĂů






























;Ɖ,ͿďĂůĂŶƐ ŝŶĚĞŚĞƌƐĞŶĞŶĞŶWďĞƐƉƌĞŬĞŶ͘Ğ ĨŽĐƵƐ ŝƐŽƉKϮ ŝŶŚĂůĂƟĞƐ͘ĞŵĂŶŝĞƌ
ǁĂĂƌŽƉŵĞŶƐĞŶ ĞŶ ŬŶĂĂŐĚŝĞƌĞŶ ĂĂŶ KϮǁŽƌĚĞŶ ďůŽŽƚŐĞƐƚĞůĚ͕ ĞŶ ĚĞ ĞīĞĐƚĞŶ ŽƉ ŚĞƚ
ĐĂƌĚŝŽͲƌĞƐƉŝƌĂƚŽŝƌĞĞŶĞŶĚŽĐƌŝĞŶĞƐǇƐƚĞĞŵǁŽƌĚĞŶƐĂŵĞŶŐĞǀĂƚ͘KŶĚĞƌǌŽĞŬĞŶŝŶŵĞŶƐĞŶ












ŵŽĞŝůŝũŬ ŽŵĚĂƚĚĞƵŝƚŬŽŵƐƚŵĂƚĞŶ ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶ͘ /ŶŵĞŶƐĞŶǁŽƌĚĞŶŵĞĞƐƚĂů ƌĂƉƉŽƌƚĂŐĞƐ
















ǀĂĂƚƐƚĞůƐĞů ŝŶ ϭϮϬ ŐĞǌŽŶĚĞ ǀƌŝũǁŝůůŝŐĞƌƐ ƚĞ ďĞƐƚƵĚĞƌĞŶ͘ Ğ ƌĞƐƵůƚĂƚĞŶ ƚŽŽŶĚĞŶ ĂĂŶ ĚĂƚ






,Ğƚ ŝƐ ďĞŬĞŶĚ ĚĂƚ ƉĂƟģŶƚĞŶ ŵĞƚ ĞĞŶ ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ ƐƚĞƌŬĞƌ ƌĞĂŐĞƌĞŶ ŽƉ ĞĞŶ KϮ 
ŝŶŚĂůĂƟĞĚĂŶŐĞǌŽŶĚĞŵĞŶƐĞŶ͘ZĞĞĚƐƚǁĞĞĚĞĐĞŶŶŝĂŐĞůĞĚĞŶǁĞƌĚǀŽŽƌŐĞƐƚĞůĚĚĂƚĞůŬ
ŝŶĚŝǀŝĚƵŝƐǀŽŽƌǌŝĞŶǀĂŶĞĞŶŝŶŐĞďŽƵǁĚĂůĂƌŵƐǇƐƚĞĞŵĚĂƚĂůƐĨƵŶĐƟĞŚĞĞŌŚĞƚŝŶĚŝǀŝĚƵ




ƐƉƌĂŬĞ ŝƐ ǀĂŶĞĞŶ ƌĞģĞůŐĞǀĂĂƌ͘ ĞŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝƐĐŚĞďĂƐŝƐ ǀŽŽƌĚŝƚ ƐǇƐƚĞĞŵ ŝƐŶŽŐŶŝĞƚ














ŐĞĚƌĂŐƐŵĂƟŐĞ ǀƌĞĞƐƌĞƐƉŽŶƐ ŐĞĚƵƌĞŶĚĞ ďůŽŽƚƐƚĞůůŝŶŐ ĂĂŶ KϮ͘KƉ ďĂƐŝƐ ǀĂŶ ĚŝĞ ƐƚƵĚŝĞ
ǁĞƌĚĞŶ ƚǁĞĞ ǀĂƌŝĂŶƚĞŶ ŝŶ ŚĞƚ ŵĞŶƐĞůŝũŬĞ ŚŽŵŽůŽŽŐ ŐĞŶ ͞ĂŵŝůŽƌŝĚĞͲƐĞŶƐŝƟǀĞ ĐĂƟŽŶ
ĐŚĂŶŶĞů Ϯ͟ ;ACCN2Ϳ ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚŵĞƚ ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ ĞŶŵĞƚ ĂŵǇŐĚĂůĂ ƌĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚ ŽƉ
ĚĞǀŝƐƵĞůĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟĞǀĂŶĞŵŽƟŽŶĞůĞŐĞǌŝĐŚƚĞŶ͘,ĞƚǀŽŽƌŐĞƐƚĞůĚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵĞ ŝƐĞĞŶ
ǀĞƌůĂĂŐĚĞĚƌĞŵƉĞůǀŽŽƌĚĞĚĞƚĞĐƟĞǀĂŶĞĞŶǀĞƌůĂĂŐĚĞƉ,͕ǁĂƚĚƵƐůĞŝĚƚƚŽƚĞĞŶǀĞƌŚŽŽŐĚĞ











ĞŶĚĞĚŝĂŐŶŽƐĞ ǀĂŶƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ ĞŶĂŵǇŐĚĂůĂ ĨƵŶĐƟĞ ŚĂĚ ŐĞǀŽŶĚĞŶ͕ ŬŽŵƚŵŽŐĞůŝũŬ
ĚŽŽƌĞĞŶǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞĨŽĐƵƐ͘tŝũŚĞďďĞŶŶŝĞƚƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐĂůƐŐĞŚĞĞůďĞŬĞŬĞŶŵĂĂƌ












ŽƵƚ͞ŵƵŝǌĞŶ ďůŽŽƚŐĞƐƚĞůĚ ĂĂŶ ŽĨǁĞů ϭϬй KϮ ŽĨ ŶŽƌŵĂůĞ ůƵĐŚƚ͘ ,ŝĞƌďŝũ ǁĞƌĚ ŐĞďƌƵŝŬƚ
ŐĞŵĂĂŬƚǀĂŶĞĞŶŝŶŶŽǀĂƟĞǀĞ͕ǀŽůůĞĚŝŐŐĞĐŽŶƚƌŽůĞĞƌĚĞ͕ĞŶŶŝĞƚͲŝŶǀĂƐŝĞǀĞďŽǆ͘ĞƌĞƐƉŽŶƐ















DŽŵĞŶƚĞĞů ǀŝŶĚĞŶ ŝŵŵƵŶŽŚŝƐƚŽĐŚĞŵŝƐĐŚĞ ŬůĞƵƌŝŶŐĞŶ ĞŶ ͞ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞ ƌĞĂůͲƟŵĞ
ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞͲĐŚĂŝŶ ƌĞĂĐƟŽŶƐ͞ ;ƋZdͲWZͿ ĂŶĂůǇƐĞƐ ƉůĂĂƚƐ Žŵ ŚĞƚ ŶŝǀĞĂƵ ǀĂŶ ^/ϭĂ ŝŶ







In ,ŽŽĨĚƐƚƵŬ ϳ ǁŽƌĚĞŶ ĚĞ ĚĂƚĂ ǀĞƌŬƌĞŐĞŶ ŝŶ ƉĂŶŝĞŬƐƚŽŽƌŶŝƐ ƉĂƟģŶƚĞŶ͕ ŐĞǌŽŶĚĞ
ǀƌŝũǁŝůůŝŐĞƌƐ͕ ĞŶŵƵŝǌĞŶ ŐĞĐŽŵďŝŶĞĞƌĚŽŵĚĞĂĂŶǀĂĂƌĚďĂĂƌŚĞŝĚ ǀĂŶKϮ ĞƵƚŚĂŶĂƐŝĞ ŝŶ












In ,ŽŽĨĚƐƚƵŬ ϴ ǁŽƌĚĞŶ ĚĞ ƐƚƵĚŝĞƐ Ƶŝƚ Ěŝƚ ƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ ďĞƐƉƌŽŬĞŶ ĞŶ ŐĞŢŶƚĞŐƌĞĞƌĚ Žŵ


















WĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌ ;WͿ ŝƐĂƉƌĞǀĂůĞŶƚĐŽŶĚŝƟŽŶ ƚŚĂƚĂīĞĐƚƐĂďŽƵƚϰйŽĨ ƚŚĞŐĞŶĞƌĂůĂĚƵůƚ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶ;tĞŝƐƐŵĂŶĞƚĂů͕͘ϭϵϵϳͿ͘dŚĞƌĞĐƵƌƌĞŶƚ͕ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚŶĂƚƵƌĞŽĨŝƚƐĐŽƌĞĨĞĂƚƵƌĞ͕
ƉĂŶŝĐ ĂƩĂĐŬƐ ;WƐͿ͕ ŝƐ ŚŝŐŚůǇ ĨƌŝŐŚƚĞŶŝŶŐ ĂŶĚ ƐƚƌĞƐƐĨƵů ĨŽƌ ƉĂƟĞŶƚƐ͘ ĞĨŽƌĞ W ŝƐ ďĞŝŶŐ
ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ͕ƉĂƟĞŶƚƐƚǇƉŝĐĂůůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞƚŚĞƐǇŵƉƚŽŵƐ;Ğ͘Ő͕͘ƐŚŽƌƚŶĞƐƐŽĨďƌĞĂƚŚ͕ĐŚŽŬŝŶŐ͕
ĚŝǌǌŝŶĞƐƐ͕ ĐŚĞƐƚ ƉĂŝŶ͕ ƉĂůƉŝƚĂƟŽŶƐͿ ǁŝƚŚ ŚĞĂƌƚ ĂƩĂĐŬƐ ĂŶĚ ƐĞĞŬ ŚĞůƉ ŝŶ ĞŵĞƌŐĞŶĐǇ
ĚĞƉĂƌƚŵĞŶƚƐ;&ůĞĞƚĞƚĂů͕͘ϭϵϵϲͿ͕ǁŝƚŚŽƵƚƌĞĐĞŝǀŝŶŐĂƐŽůŝĚĞǆƉůĂŶĂƟŽŶĨŽƌƚŚĞŝƌƉƌŽďůĞŵ͘
KǀĞƌ ƟŵĞ͕ ƉĂƟĞŶƚƐ ŽŌĞŶĚĞǀĞůŽƉ ĐŽŶĐĞƌŶƐ ĂďŽƵƚ ĨƵƚƵƌĞ ĂƩĂĐŬƐ ĂŶĚ ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ ĂǀŽŝĚ
ƉůĂĐĞƐĂŶĚƐŝƚƵĂƟŽŶƐ͕ŝŶǁŚŝĐŚƉƌĞǀŝŽƵƐĂƩĂĐŬƐŽĐĐƵƌƌĞĚ͕ŝŶǁŚŝĐŚŝƚŵĂǇďĞĚŝĸĐƵůƚƚŽ






















ƚƌĂĚŝƟŽŶĂů ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ĂŶĚ ŝŶĐůƵĚĞĚ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ƚŽ ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚ ƐĞůĨͲ







ƉƌĞƐƐƵƌĞ ŝƐ ŵĞĂƐƵƌĞĚ͘ dŚĞ ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ ŽĨ Ă ŚŝŐŚ ĞŵŽƟŽŶĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ĂŶĚ ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ
ƚŚĞ ĚŝĂƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ĐŽƵůĚ ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚĞ ĐůŝŶŝĐĂů ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͘ dŚĞ ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƟŽŶ ŝŶ
ƚŚĞ ĐůŝŶŝĐ ŝƐ ƌĞůĂƟǀĞůǇĞĂƐǇ ŝŶ ƚĞƌŵƐŽĨŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ͗ďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ ĐĂŶďĞŵĞĂƐƵƌĞĚ
ƵƐŝŶŐĂŶŽŶͲĚŝƐƚƵƌďŝŶŐĮŶŐĞƌĐƵīĐŽŶŶĞĐƚĞĚ ƚŽĂ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌŵŽŶŝƚŽƌ͘  ^ƵĐŚĚĞǀŝĐĞƐ
ĂƌĞĐŽŵŵĞƌĐŝĂůůǇĂǀĂŝůĂďůĞĂŶĚĐŽƐƚƐĂƌĞƌĞůĂƟǀĞůǇ ůŽǁ͘dŽĚŝƐƐĞŵŝŶĂƚĞƚŚŝƐĂƉƉůŝĐĂƟŽŶ͕







/ŶW͕ ƚŚĞ ƚǁŽŵĂŝŶ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽƉƟŽŶƐĂƌĞƉŚĂƌŵĂĐŽƚŚĞƌĂƉǇĂŶĚĐŽŐŶŝƟǀĞďĞŚĂǀŝŽƌĂů
ƚŚĞƌĂƉǇ͘ĞƐƉŝƚĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂůĚƌƵŐƐĂƌĞĞīĞĐƟǀĞ ŝŶŐĞŶĞƌĂů͕ŵĂŶǇ









ƌĞƐĞĂƌĐŚŚĂƐďĞĞŶĚŽŶĞ ŝŶ ƌŽĚĞŶƚƐ ŝŶ ƚŚĞĚŝƌĞĐƚ ĨƌĂŵĞǁŽƌŬŽĨW͘ /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ŚƵŵĂŶ
ƉĂŶŝĐƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶƐƚƵĚŝĞƐƌĞůǇŽŶƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƐ͕ǁŚŝůĞŝŶƌŽĚĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐƚŚĞŵĂŝŶŽƵƚĐŽŵĞ
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌ ŝƐ ƚŚĞ ĂŶŝŵĂů Ɛ͛ ďĞŚĂǀŝŽƌ͕  ƚǁŽ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ĚŝĸĐƵůƚ ƚŽ ĐŽŵƉĂƌĞ͘ dŚŝƐ
ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶŚƵŵĂŶĂŶĚĂŶŝŵĂůŵŽĚĞůƐŚĂŵƉĞƌƐ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ
ĂŶĚŝƐŽŶĞŽĨƚŚĞƌĞĂƐŽŶƐǁŚǇĚƌƵŐƐƚŚĂƚƉƌŽǀĞĚƚŽďĞƉƌŽŵŝƐŝŶŐŝŶĂŶŝŵĂůƐĨƌĞƋƵĞŶƚůǇĨĂŝů
ŝŶƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůƉŚĂƐĞ͘
dŽ ŽƉƟŵĂůůǇ ĐŽŵƉĂƌĞ ƚŚĞ ĂƐƉĞĐƚƐ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĂŶĚ ĂŶŝŵĂů ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕ ŝƚ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚŽ
ƉĞƌĨŽƌŵĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐĂŶĚƵƐĞŽƵƚĐŽŵĞŵĞĂƐƵƌĞƐƚŚĂƚĂƌĞĂƐƐŝŵŝůĂƌĂƐƉŽƐƐŝďůĞ͘ůƚŚŽƵŐŚ
ƐŽŵĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂůƌĞĂĚǇ ĂƉƉůŝĞĚ KϮ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽ ƌŽĚĞŶƚƐ ĂƐ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ƐƟŵƵůƵƐ͕ ƚŚĞ
ĮĞůĚǁŽƵůĚŐƌĞĂƚůǇďĞŶĞĮƚĨƌŽŵĂĚĚŝŶŐŽƵƚĐŽŵĞǀĂƌŝĂďůĞƐƚŚĂƚĐĂŶďĞŽďƚĂŝŶĞĚŝŶďŽƚŚ




ƚŚĞƐŝƐ͘ tŚĞŶ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƐƟŵƵůƵƐ ĂŶĚ ŽƵƚĐŽŵĞ ŵĞĂƐƵƌĞƐ ŝŶ ďŽƚŚ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƚŚĞ
ůŝŬĞůŝŚŽŽĚŽĨŽďƚĂŝŶŝŶŐĂŶĞīĞĐƟǀĞĚƌƵŐŝŶŚƵŵĂŶƐďĂƐĞĚŽŶĂƉƌŽŵŝƐŝŶŐĐŽŵƉŽƵŶĚŝŶ




ĂŶĚWƉĂƟĞŶƚƐ͘ǀĞŶƚƵĂůůǇƉƌŽŵŝƐŝŶŐĚƌƵŐƐĐĂŶďĞ ƚĞƐƚĞĚ ŝŶƉĂƟĞŶƚƐ͕ ŝŶĐŽůůĂďŽƌĂƟŽŶ
ǁŝƚŚ ƉŚĂƌŵĂĐĞƵƟĐĂů ĐŽŵƉĂŶŝĞƐ͘'ŝǀĞŶ ƚŚĂƚ ƚŚĞƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ŽĨ W ŝƐ ŶŽƚ ǇĞƚ ĨƵůůǇ
ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕ŵŽƌĞƌĞƐĞĂƌĐŚŝƐŶĞĞĚĞĚĂŶĚƉŽƚĞŶƟĂůŵŽůĞĐƵůĂƌƚĂƌŐĞƚƐŚĂǀĞƚŽďĞƐƚƵĚŝĞĚ
ŝŶĚĞƚĂŝůŝŶŽƌĚĞƌƚŽŚĂǀĞǀĂůƵĞĨŽƌƉĂƟĞŶƚƐŝŶƚŚĞĨƵƚƵƌĞ͘/ŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶƚƚŚĞƐŝƐ͕ǁĞĨƵƌƚŚĞƌ



















ŽĨ Ă ĨƵůůͲďůŽǁŶ W ĂƌĞ ƉƌŽǀŽŬĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞƐĞ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ;ŶƚŽŶǇ Ğƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϲ͖ >ĞĞ Ğƚ
Ăů͕͘ ϮϬϬϲͿ͘ /Ŷ ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕KϮ ŝŶŚĂůĂƟŽŶ ƚƌŝŐŐĞƌƐ ƚŚĞ ĨĞĂƌĂŶĚďŽĚŝůǇ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƌĞƐĞŵďůŝŶŐ
ŶĂƚƵƌĂůůǇ ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ WƐ͘ dŚĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ Ă ĨĞǁ KϮ ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ ŝƐ ƌĞůĂƟǀĞůǇ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ
;ŽƌǇĞůů ĂŶĚ ƌŶĚƚ͕ ϭϵϵϵ͖ sĞƌďƵƌŐ Ğƚ Ăů͕͘ ϭϵϵϴͿ͕ ďƵƚ ƌĞƉĞĂƚĞĚ ĞǆƉŽƐƵƌĞƐ ǁĞƌĞ ƐŚŽǁŶ
ƚŽĐĂƵƐĞĚĞƐĞŶƐŝƟǌĂƟŽŶƚŽƐŽŵĞĞǆƚĞŶƚ ;ĞĐŬĞƚĂů͕͘ϭϵϵϳ͖ǀĂŶĚĞŶ,ŽƵƚĞƚĂů͕͘ϭϵϴϳͿ͘





;ĂƐĐĂĚĞĞƚ Ăů͕͘ ϮϬϬϵͿ͕ ŝƚ ŚĂƐ ƚŽďĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŚŽǁŵĂŶǇ ŝŶŚĂůĂƟŽŶƐ ĂƌĞ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ƚŽ
ŽďƚĂŝŶƌĞůĞǀĂŶƚĞīĞĐƚƐŝŶWƉĂƟĞŶƚƐ͘WĂƟĞŶƚƐĐĂŶďĞƌĞĐƌƵŝƚĞĚŝŶƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůƐĞƫŶŐǁŚĞŶ
ƐĞĞŬŝŶŐƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ǇƐǇƐƚĞŵĂƟĐĂůůǇĂƐƐĞƐƐŝŶŐƚŚĞƌĞƋƵŝƌĞĚŶƵŵďĞƌĂŶĚĨƌĞƋƵĞŶĐǇŽĨKϮ 









ŝŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶ ǁŚĞƚŚĞƌ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ KϮ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŚĞƌĂƉǇ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ƉĞƌƐŽŶĂů
ƉĞƌĐĞƉƟŽŶŽƌĂůƐŽǁŝƚŚƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ͘dŚĞƌĞůĞǀĂŶĐĞŝŶƚŚŝƐƌĞŐĂƌĚŝƐƚǁŽĨŽůĚ͗














ƐǇŵƉƚŽŵƐ ŽĨ ƚŚĞ ŝůůŶĞƐƐ ĂŶĚ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐŝŶŐ ƐƟŐŵĂƟǌŝŶŐ ĂƫƚƵĚĞƐ ĨƌŽŵ ƐŽĐŝĞƚǇ͘ WĂƟĞŶƚƐ
ĂƌĞŽŌĞŶŶĞŐĂƟǀĞůǇũƵĚŐĞĚďǇŽƚŚĞƌƉĞŽƉůĞĂƐďĞŝŶŐĚĂŶŐĞƌŽƵƐ;tŚĂůĞŶ͕ϮϬϬϲͿŽƌĐƌĂǌǇ͘
dŚĞƐĞďĞůŝĞĨƐ ůĞĂĚƚŽĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟŽŶ͕ĂǀŽŝĚĂŶĐĞ͕ĂŶĚƌĞůƵĐƚĂŶĐĞƚŽƉƌŽǀŝĚĞƐƵƉƉŽƌƚĂŶĚ
ŚĞůƉ͘ /ƚ ŝƐĂƉƉĂƌĞŶƚƚŚĂƚƚŚŝƐĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇĂīĞĐƚƐƚŚĞƉĂƟĞŶƚƐ͛ ůŝĨĞ ŝŶĂŶĞŐĂƟǀĞŵĂŶŶĞƌ͕ 







/Ŷ ĐŽŶƚƌĂƐƚ ƚŽ ƚŚĞ ďĞůŝĞĨ ƚŚĂƚŵĞŶƚĂů ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ĂƌĞ ĚƵĞ ƚŽ ĂǁĞĂŬ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌ ;ŽƌƌŝŐĂŶ
ĂŶĚtĂƚƐŽŶ͕ ϮϬϬϮͿ͕ ƚŚĞƌĞ ŝƐ Ă ůĂƌŐĞ ďŽĚǇ ŽĨ ƐĐŝĞŶƟĮĐ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ƚŚĂƚŵĞŶƚĂů ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ŚĂǀĞĂďŝŽůŽŐŝĐĂůŽƌŝŐŝŶŝŶĨŽƌŵŽĨǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇĨĂĐƚŽƌƐƚŚĂƚŝŶƚĞƌĂĐƚǁŝƚŚĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů
ĨĂĐƚŽƌƐ͘dŚĞƉƌĞƐĞŶƚƚŚĞƐŝƐĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐƚŽĞǆƚĞŶĚŝŶŐŽƵƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨWďǇƐŚŽǁŝŶŐ
ƚŚĂƚ͕ ĨŽƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ ŐĞŶĞƟĐ ǀĂƌŝĂŶƚƐ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ ƌĞĂĐƟǀŝƚǇ ŝŶ ĂŶ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŵŽĚĞůŽĨWƐ͘ǇƌĂŝƐŝŶŐĂǁĂƌĞŶĞƐƐĨŽƌĂďŝŽůŽŐŝĐĂůďĂƐŝƐŽĨŵĞŶƚĂůĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕















ŝŶ ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ƚŽ ĚĂƚĞ͕ ƚŚĞƌĞďǇ ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƟĞƐ ĨŽƌ ĨƵƚƵƌĞ
ƚŚƌŝǀŝŶŐ ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ ŽĨ W ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŵĞŶƚĂů ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŝŶ ŐĞŶĞƌĂů͘
DƵůƟͲĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇƐĐŝĞŶƟĮĐĐŽůůĂďŽƌĂƟŽŶƐĂŶĚŝŶƚĞƌĂĐƟŶŐǁŝƚŚǀĂƌŝŽƵƐƐƚĂŬĞŚŽůĚĞƌƐŵĂǇ
ĂĐĐĞůĞƌĂƚĞ ƚŚĞ ĞŶĚĞĂǀŽƌƐ ŽĨ ƐĐŝĞŶĐĞ ƚŽ ƉŽƐŝƟǀĞůǇ ŝŵƉĂĐƚ ŽŶ ƉĂƟĞŶƚƐ͛ ůŝǀĞƐ͕ ǁŚŝĐŚ͕ ŝŶ

















ĂƚĞůĂĂŶ͕ E͘D͕͘ sĂŶ ĂůŬŽŵ͕ ͘:͕͘ ^ƚĞŝŶ͕ ͘:͕͘ ϮϬϭϮ͘ ǀŝĚĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ ƉŚĂƌŵĂĐŽƚŚĞƌĂƉǇ ŽĨ ƉĂŶŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗ ĂŶ
ƵƉĚĂƚĞ͘dŚĞŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ũŽƵƌŶĂůŽĨŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇͬŽĸĐŝĂůƐĐŝĞŶƟĮĐũŽƵƌŶĂůŽĨƚŚĞŽůůĞŐŝƵŵ
/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůĞEĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐƵŵϭϱ͕ϰϬϯͲϰϭϱ͘




















/ƚŽ͕>͘D͕͘ĚĞƌĂƵũŽ͕>͘͕͘dĞƐƐ͕s͘ >͕͘ĚĞĂƌƌŽƐͲEĞƚŽ͕d͘ W͘ ͕ƐďĂŚƌ͕ &͘ Z͕͘DĂƌŬƐ͕/͕͘ϮϬϬϭ͘^ĞůĨͲĞǆƉŽƐƵƌĞƚŚĞƌĂƉǇĨŽƌ
ƉĂŶŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌǁŝƚŚĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͗ƌĂŶĚŽŵŝƐĞĚĐŽŶƚƌŽůůĞĚƐƚƵĚǇŽĨĞǆƚĞƌŶĂů ǀ͘  ŝŶƚĞƌŽĐĞƉƟǀĞƐĞůĨͲĞǆƉŽƐƵƌĞ͘
dŚĞƌŝƟƐŚũŽƵƌŶĂůŽĨƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ͗ƚŚĞũŽƵƌŶĂůŽĨŵĞŶƚĂůƐĐŝĞŶĐĞϭϳϴ͕ϯϯϭͲϯϯϲ͘





DĞƵƌĞƚ͕ ͘͕͘ Zŝƚǌ͕ d͘ ͕tŝůŚĞůŵ͕ &͘ ,͕͘ ZŽƚŚ͕td͘͘ ͕ ϮϬϬϱ͘ sŽůƵŶƚĂƌǇ ŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ƉĂŶŝĐ
ĚŝƐŽƌĚĞƌͲͲĨƵŶĐƟŽŶƐŽĨŚǇƉĞƌǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕ƚŚĞŝƌŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĨŽƌďƌĞĂƚŚŝŶŐƚƌĂŝŶŝŶŐ͕ĂŶĚƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐĨŽƌ
ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶ͘ůŝŶ͘WƐǇĐŚŽů͘ZĞǀ͘Ϯϱ͕ϮϴϱͲϯϬϲ͘







sĞƌďƵƌŐ͕ <͕͘ WŽůƐ͕,͕͘ ĚĞ >ĞĞƵǁ͕D͕͘'ƌŝĞǌ͕ ͕͘ ϭϵϵϴ͘ZĞůŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞϯϱй ĐĂƌďŽŶĚŝŽǆŝĚĞƉĂŶŝĐ ƉƌŽǀŽĐĂƟŽŶ
ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘WƐǇĐŚŝĂƚƌǇZĞƐ͘ϳϴ͕ϮϬϳͲϮϭϰ͘
tĞŝƐƐŵĂŶ͕D͘D͕͘ ůĂŶĚ͕ Z͘͕͘ ĂŶŝŶŽ͕ '͘:͕͘ &ĂƌĂǀĞůůŝ͕ ͕͘ 'ƌĞĞŶǁĂůĚ͕ ^͕͘ ,ǁƵ͕ ,͘'͕͘ :ŽǇĐĞ͕ W͘ Z͕͘ <ĂƌĂŵ͕ ͘'͕͘
>ĞĞ͕ ͘<͕͘ >ĞůůŽƵĐŚ͕ :͕͘ >ĞƉŝŶĞ͕ :͘W͘ ͕ EĞǁŵĂŶ͕ ^͘͕͘ KĂŬůĞǇͲƌŽǁŶĞ͕ D͘͕͘ ZƵďŝŽͲ^ƟƉĞĐ͕ D͕͘ tĞůůƐ͕ :͘͕͘
















,ĞƌĞŝƚŝƐ͕ŵǇďŽŽŬ͕ŵǇ͞ ƐĐŝĞŶƟĮĐĚƌŝǀĞƌ Ɛ͛ůŝĐĞŶĐĞ͘͟ DĂŶǇƐĂŝĚŝƚďĞĨŽƌĞĂŶĚ/ŚĂǀĞƚŽƌĞƉĞĂƚ
ŝƚ͗/ƚǁŽƵůĚŶŽƚŚĂǀĞďĞĞŶƉŽƐƐŝďůĞǁŝƚŚŽƵƚƚŚĞŚĞůƉŽĨƐŽŵĂŶǇƉĞŽƉůĞ͘tŚĞƌĞƚŽƐƚĂƌƚ͙
ƚŚŝƐŵĂǇŶŽƚďĞŽŶůǇ ƚŚĞŵŽƐƚ ƌĞĂĚ ĐŚĂƉƚĞƌ͕ ďƵƚ ĂůƐŽŽŶĞŽĨ ƚŚĞ ĨĞǁŽƉƉŽƌƚƵŶŝƟĞƐ ƚŽ
ĮŶĂůůǇĞǆƉƌĞƐƐŐƌĂƟƚƵĚĞĂŶĚƐĂǇǁŚĂƚǁĞƚŚŽƵŐŚƚĂůůƚŚĞƟŵĞ͕ďƵƚŽŌĞŶĚŝĚŶŽƚůŝƚĞƌĂůůǇ


































/ŬďĞŐŝŶĞĞŶƐŝŶĚĞŬĞůĚĞƌ͕ ǁĂĂƌŝŬŚĞƚĞĞƌƐƚĞŚĂůĨũĂĂƌǌĂƚ͘dĞŶĞĞƌƐƚĞ͕ĂůůĞdeelnemers van 
mijn studies͕ŚĞĞůĞƌŐďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌũƵůůŝĞŝŶǌĞƚĞŶƟũĚ͊Sara͕ŚĞƚǁĂƐĮũŶŵĞƚƵƐĂŵĞŶĂĂŶ
ĚĞĞĞƌƐƚĞƐƚƵĚŝĞƚĞǁĞƌŬĞŶ͘dŽĞŶŝŬďĞŐŽŶǁĂƐĂůůĞƐŶŝĞƵǁǀŽŽƌŵŝũĞŶŵĞƚǌ͛ŶƚǁĞĞģŶ



























ŐĞŶŽŵĞŶǁĂŶŶĞĞƌ ŝŬ ŝŶƐƉŝƌĂƟĞŶŽĚŝŐ ŚĂĚ͕ ǀŽŽƌ ĚĞ ŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚ ;ůƵŶĐŚƉĂƵǌĞ ͖Ϳ Ϳ͕ ĞŶ ũĞ
ŬƌŝƟƐĐŚĞŬŝũŬŽƉŵŝũŶƉĂƉĞƌƐ͘

































DǇ ƌŽŽŵŵĂƚĞƐ͗DĂƌŬĞŶ Roy͕ ǌŝĞ ŝŬ ũƵůůŝĞŵŝƐƐĐŚŝĞŶ ǀŽůŐĞŶĚ ũĂĂƌ ƚĞƌƵŐ ŝŶ ĚĞs^͍,Ğƚ







ĂŶŬ ũĞǁĞůĚĂƚ ŝŬĂůƟũĚŵĞƚǀƌĂŐĞŶďŝũ ũŽƵ ƚĞƌĞĐŚƚŬŽŶ͘,ĞƚǁĂƐĮũŶĚĂƚ ũĞĂůƟũĚŚĞďƚ
ŵĞĞŐĞĚĂĐŚƚ͘Bart͕Julie͕Fabien͕Leonidas͕Shahed͕ĂŶĚĂůůothers͕ƚŚĂŶŬƐƚŽĂůůŽĨǇŽƵ͕ƚŚĞ
ŵĞĞƟŶŐƐǁĞƌĞǀĞƌǇƉƌŽĚƵĐƟǀĞĂŶĚŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐ͘
tĂƚŚĂĚ ŝŬŐĞĚĂĂŶǌŽŶĚĞƌĚĞĂŶĂůŝƐƚĞŶ ;ĚĂƚǌĞŐƚ ŝĞĚĞƌĞĞŶ͕ŵĂĂƌŚĞƚ ŝƐŐĞǁŽŽŶǁĂĂƌͿ͘
Hellen͕Marjan͕Denise͕ĞŶBarbie͕ŚŽĞǀĂĂŬŚĞĞŌũƵůůŝĞĂĚǀŝĞƐŵĞǀĞƌĚĞƌŐĞŚŽůƉĞŶ͕ŚŽĞ








:ŽĐŚĞŶ͕ ŽŽŬ ũŝũ ďĞŶƚ ĂůƟũĚ ŚĞĞů ďĞŚƵůƉǌĂĂŵ ŵĞƚ ĂĚǀŝĞƐ͕ ďĞĚĂŶŬƚ͘ Celine͕ ŵǇ ͞ƐƚĞƌĞŽ




ŽŶĚĞƌƐƚĞƵŶŝŶŐ ƚŽĞŶ ŝŬŵŝũŶĞĞƌƐƚĞ ƐƚĂƉũĞƐ ŝŶŚĞƚKϮ ǀĞůĚ ǌĞƩĞ͘Wiel͕ ďĞĚĂŶŬƚ ǀŽŽƌĂů
ĚĞŬůƵƐƐĞŶŵĞƚĚĞůĂƉƚŽƉ͕ƐŽŌǁĂƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵĂ Ɛ͕͛ŽĨĚĞƐĞƌǀĞƌ͘ ĞĚĂŶŬƚĂĂŶĂůůĞandere 
ĐŽůůĞŐĂ͛ƐǀŽŽƌĚĞůĞƵŬĞƐĂŵĞŶǁĞƌŬŝŶŐ;ŽŶĚĞƌǌŽĞŬĞŶŽŶĚĞƌǁŝũƐͿ͘





























Dan͕ ǇŽƵ ǁĞƌĞ ŵǇ ďĞƐƚ ůĂď ĐŽůůĞĂŐƵĞ͘ ǀĞŶ ŝĨ ƚŚĞƌĞ ǁŽƵůĚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ Ă ƐĞĐŽŶĚ ůĂď
ĐŽůůĞĂŐƵĞ͕ǇŽƵǁŽƵůĚŚĂǀĞŚĂĚƌĞĂůŝƐƟĐĐŚĂŶĐĞƐƚŽŐĞƚƚŚĞƟƚůĞ͘zŽƵƌũŽŬĞƐŽŌĞŶŵĂĚĞ























WƌŽĨĞƐƐŽƌ <ůĂƵƐͲWĞƚĞƌ >ĞƐĐŚ͕ ŝĐŚ ĚĂŶŬĞ /ŚŶĞŶ Ĩƺƌ ĚŝĞ ƵƐĂŵŵĞŶĂƌďĞŝƚ ƵŶĚ Ăůů ĚŝĞ
DƂŐůŝĐŚŬĞŝƚĞŶ͕ ĚŝĞ ^ŝĞ ŵŝƌ ŐĞďŽƚĞŶ ŚĂďĞŶ͘ /ĐŚ ŚĂďĞ ǀŝĞů ŝŶ /ŚƌĞŵ >ĂďŽƌ ŐĞůĞƌŶƚ ƵŶĚ
ďĞǁƵŶĚĞƌĞ͕ĚĂƐƐ^ŝĞƐŽǀŝĞůĞǀĞƌƐĐŚŝĞĚĞŶĞWƌŽũĞŬƚĞďĞƚƌĞƵĞŶƵŶĚĚŽĐŚĚŝĞĞŝƚĮŶĚĞŶĂƵĨ
ĚĞŵŶĞƵƐƚĞŶ^ƚĂŶĚǌƵďůĞŝďĞŶ͘















ƐĐŚŽŶǁŝĞĚĞƌ ŐĂŶǌ ŇĂƵ͕ ^ĂƌĂŚ ŝƐƚ ĞŝŶĨĂĐŚ ǀŝĞů ƚŽƵŐŚĞƌ ͖Ϳ Ϳ͘<ĂƚŚƌŝŶ ƵŶĚdie Julias͕ ǀŽŶ
^ƚĂƟƐƟŬďŝƐ>ĞĚĞƌũĂĐŬĞŶ͕ĞƵĐŚǁĂƌŬĞŝŶĞ&ƌĂŐĞǌƵůćƐƟŐ͕ĚĂŶŬĞ͘
ůůĞŶ ĂŶĚĞƌĞŶ͕ ǀŽŶŶŐĞůŝŬĂ͕ /ŶŐĞ͕ ĚĞŶEŝĐŽůĞ͛Ɛ͕Carola͕Thomas͕Marion͕ Jonas͕ĞŶ͕








tƺƌǌďƵƌŐǁŝůůŬŽŵŵĞŶŐĞŚĞŝƘĞŶŚĂƩĞ͘ /ĐŚĚĂŶŬĞĚŝƌ ĨƺƌĚŝĞ ǀŝĞůĞŶt'ďĞŶĚĞ͕ĚĞŝŶĞ
;ŐŶĂĚĞŶůŽƐĞ͖ͿͿĞŚƌůŝĐŚĞDĞŝŶƵŶŐ͕ƵŶĚĚĂƐƐĚƵŵŝĐŚƐŽĨŽƌƚŝŶƚĞŐƌŝĞƌƚŚĂƐƚ͘Marie͕ĞƐǁĂƌ



















Andi͕ Ĩƺƌ ĚŝĞ ƌĞůĂƟǀ ŬƵƌǌĞ Ğŝƚ ŚĂďĞŶ ǁŝƌ ĚŽĐŚ ƐĐŚŽŶ ĞŝŶŝŐĞƐ ĞƌůĞďƚ͕ ǁĂƐ ƵŶƐ
ǌƵƐĂŵŵĞŶƐĐŚǁĞŝƘƚ͘>ƵƐƟŐǁĂƌ Ɛ͛͘ƵĨĚĂƐƐĞƐǁĞŝƚĞƌŚŝŶƐŽďůĞŝďƚ͕ŝŶ^ƵůǌĨĞůĚ͕tƺƌǌďƵƌŐ͕
DĂĂƐƚƌŝĐŚƚŽĚĞƌǁŽĂƵĐŚŝŵŵĞƌ͘














ƚǁĞĞ͙ ƚĞŐĞŶƐůĂŐĞŶŚĂĚ͘EŝĞƚŵŝŶĚĞƌ ďĞůĂŶŐƌŝũŬ͕ ũŝũǁĂƐ Ğƌ ŽŽŬŽƉĚĞ ŐŽĞĚĞĚĂŐĞŶ ĞŶ
ŶƵ ƉƌŽŵŽǀĞƌĞŶ ǁŝũ ŝŶ ĚĞǌĞůĨĚĞ ǁĞĞŬ͘ ĞĚĂŶŬƚ ĚĂƚ ũŝũ ǌŽ͛Ŷ ͞^ŽŶŶĞŶƐĐŚĞŝŶ͟ ďĞŶƚ͕ ŵŝũŶ
EĞĚĞƌůĂŶĚƐ ŶĂĂƌ ĞĐŚƚ EĞĚĞƌůĂŶĚƐ ǀĞƌƚĂĂůƚ ;͞ǌŝũ ďĞĚŽĞůƚ͙͟Ϳ͕ ŵĂĂƌ ƚŽĐŚ ĂĐĐĞƉƚĞĞƌƚ ĚĂƚ
































ĨƺƌĚŝĞƵŶĞŶĚůŝĐŚǀŝĞůĞŶŬůĞŝŶĞŶŝŶŐĞ͕ĚŝĞ ŝŚƌ ƚƵƚ͘ůƐ<ŝŶĚĚĞŶŬƚŵĂŶŚŝŶƵŶĚǁŝĞĚĞƌ͕ 
ĚĂƐƐŵĂŶŶŝĞƐŽǁĞƌĚĞŶŵƂĐŚƚĞǁŝĞƐĞŝŶĞůƚĞƌŶ͘tĞŶŶŝĐŚĂďĞƌũĞƚǌƚDĂƌŬƵƐƵŶĚŵŝĐŚ





















^ĐŝĞŶĐĞƐ͘ ŌĞƌ ŽďƚĂŝŶŝŶŐ ƚŚĞ ďĂĐŚĞůŽƌ ĚĞŐƌĞĞ ŝŶ ϮϬϬϵ͕ ƐŚĞ ĐŽŶƟŶƵĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƚǁŽͲ

































<ŶƵƚƐ͕ /͘:͕͘ ƐƋƵŝǀĞů͕ '͕͘ <ĞŶŝƐ͕ '͕͘ >ĞŝďŽůĚ͕ E͘<͕͘ 'ŽŽƐƐĞŶƐ͕ >͕͘ KǀĞƌďĞĞŬ͕ d͘ ͕ ^ĐŚƌƵĞƌƐ͕
<͘Z͕͘ϮϬϭϰdŚĞƌĂƉǇŐĞŶĞƟĐƐ͗ϱͲ,dd>WZŐĞŶŽƚǇƉĞƉƌĞĚŝĐƚƐƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĞǆƉŽƐƵƌĞ
ƚŚĞƌĂƉǇĨŽƌĂŐŽƌĂƉŚŽďŝĂ͘ƵƌEĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘Ϯϰ͕ϭϮϮϮͲϭϮϮϴ͘










ŽĨ ƉĂŶŝĐ͗ dŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ĞŵŽƟŽŶƐ ĂŶĚ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘ ŝŽů
WƐǇĐŚŽů͘ϵϰ͕ϯϯϭͲϯϰϬ͘
^ƵďŵŝƩĞĚ
>ĞŝďŽůĚ͕E͘<͕͘ ǀĂŶĚĞŶ,ŽǀĞ͕͘>͘͕͘sŝĞĐŚƚďĂƵĞƌ͕ t͕͘ <ĞŶŝƐ͕'͕͘'ŽŽƐƐĞŶƐ͕ >͕͘ <ŶƵƚƐ͕ /͕͘
^ŵĞĞƚƐ͕ ,͘:͕͘ DǇŝŶͲ'ĞƌŵĞǇƐ͕ /͕͘ ^ƚĞŝŶďƵƐĐŚ͕ ,͘D͘t͕͘ ^ĐŚƌƵĞƌƐ͕ <͘Z͘:͘ ŵŝůŽƌŝĚĞͲ
ƐĞŶƐŝƟǀĞĐĂƟŽŶĐŚĂŶŶĞůϮŐĞŶŽƚǇƉĞĂīĞĐƚƐƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĂĐĂƌďŽŶĚŝŽǆŝĚĞƉĂŶŝĐ
ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘
Ϯϱϲ
